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Czesto z podziwem, czy nawet z nutg zazdrosci patrz¢ na kraje i zagraniczne osrodki
badawcze prowadzace badania prospektywne w kohortach od zycia ptodowego do mniej lub
lepiej sprecyzowanego punktu koncowego. Utrzymanie takich badan uwarunkowane jest
stabilnodcig Zrodel finansowania i zespolow badawczych, a korzysci poznawcze nie do
podwazenia. Pewnie ze wzgledu na te ograniczenia mamy w Polsce zbyt mato badan
kohortowych. Polska kohorta REPRO PL jest przykladem, ze mozna konsekwentnie
realizowaé badania prospektywne, nawet w niewielkiej probie. Zespdt realizujgcy wykazuje
ponadprzecietna aktywno$¢ publikacyjna, dajac tez mozliwos¢ ksztalcenia si¢ miodym
badaczom. Przedstawiona do oceny praca doktorska wskazuje na wzorcowg $ciezkg naukowa
miodej badaczki, ktorej po zaproszeniu do grupy stworzono mozliwos¢ realizacji niezaleznego

projektu doktorskiego i zdobycia doswiadczenia w migdzynarodowym zespole.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska magister Agnieszki Jankowskiej
stanowi zbior opublikowanych w jezyku angielskim i powiazanych ze soba czterech artykutow
naukowych. Taka konwencja stawia recenzenta w komfortowej sytuacji, poniewaz mam
$wiadomos¢, ze wymienione ponizej prace przeszly juz na etapie sktadania do renomowanych
czasopism naukowych proces wnikliwej recenzji. Okres od zlozenia pracy do jej przyjecia
przewaznie trwal okoto 2-3 miesigcy, co pozwala przypuszczal, ze recenzenci nie mieli
zasadniczych watpliwosci, a manuskrypty byly jednak poprawiane. Moge wigc oceni¢
rozprawe przede wszystkim pod katem jej spojnosci tematycznej i zgodnosci z obowigzujgcymi
przepisami dotyczacymi stopni naukowych. Do oceny formalnej i opinii na temat koncepcji
cyklu, dodaje tylko niewielkie uwagi odnoszace sig do tresci artykulow, oceniajac tez sposob

prezentacji koncepcji w obszernym streszezeniu.

1

[



Dostalam do oceny oprawiona dysertacje obejmujaca okoto 168 stron, na ktora skiada
si¢ streszczenie koncepcji pracy i Jej wynikéw w jezyku polskim i angielskim, 73 pozycje
pismiennictwa cytowanego w tym streszczeniu, wykaz wszystkich prac naukowych, w ktorych
doktorantka byla wspélautorka, podsumowanie jej dorobku publikacyjnego wg analizy
bibliometrycznej, kluczowy zatacznik z publikacjami wchodzacymi w sklad rozprawy
doktorskiej, oswiadczenie osoby ubiegajacej si¢ o stopien doktora, siedemnascie ogwiadezen
wspolautorow, trzy o$wiadczenia promotora, oraz trzy pozytywne opinie Komisji Bioetycznej
z lat 2007-2014 dotyczace kolejnych cksperymentéw medycznych. Jest to kompletny materiat,
ktory moze by¢ podstawa recenzowania rozprawy doktorskiej majacej postaé
monotematycznego cyklu. Temat pracy jest zgodny z warunkami stawianymi rozprawom

doktorskim, to znaczy wiaze $i¢ Z nowym nierozpoznanym problemem badawczym.

Przedmiotem calej rozprawy jest analiza zwigzku miedzy poziomem ftalanow oznaczanych
w moczu a indeksami rozwoju dzieci 7-letnich uzyskanymi na bazie skal SDQ i IDS. Na cykl

skladaja si¢ nast¢pujace trzy nastgpujgc prace oryginalne i jeden przeglad pismiennictwa:

e Gari M, Koch HM, Pilmke C, Jankowska A, Wesolowska E, Hanke W, Nowak D, Bose-
O'Reilly S, Polanska K. Determinants of phthalate exposure and risk assessment in children
from Poland. Environ Int. 2019 Jun:127:742-753. doi: 10.1016/j.envint.2019.04.011

e Jankowska A, Polanska K, Hanke W, Wesotowska E, Ligocka D, Waszkowska M, Stanczak A,
Tartaglione AM, Mirabella F, Chiarotti F, Gari M, Calamandrei G. Prenatal and early postnatal
phthalate exposure and child neurodevelopment at age of 7 years - Polish Mother and Child
Cohort. Environ Res. 2019 Oct;177:108626. doi: 10.101 6/j.envres.2019.108626.

e Jankowska A, Polanska K, Koch HM, Pilmke C, Waszkowska M, Stanczak A,Wesotowska E,
Hanke W, Bose-O'Reilly S, Calamandrei G, Gari M. Phthalate exposure and

neurodevelopmental outcomes in early school age children from Poland. Environ Res. 2019
Dec;179(Pt B):108829. doi: 10.1016/j.envres.2019.108829

e Jankowska A, Nazareth L, Kaleta D, Polanska K. Review of the Existing Evidence for Sex-
Specific Relationships between Prenatal Phthalate Exposure and Children's Neurodevelopment.
Int J Environ Res Public Health. 2021 Dec 9;18(24):13013. doi: 10.3390/ijerph182413013.

Trzy pierwsze prace opublikowane zostaly w 2019 roku, a ostatnia w 2021 roku. Liczba
autorow waha si¢ od czterech do dwunastu, jednak w trzech artykulach mgr Agnieszka
Jankowska jest pierwszym autorem, a tylko w pierwszej jest czwarta w dziewigcioosobowym
zespole. Znaczna cze$é doktoratow bazujacych na cyklu obejmuje tylko trzy prace, niektore

osrodki dopuszczaja nawet dwie lub dwie opublikowane i jedng ztozong do druku. Biorac pod
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uwage zrodio danych, jakim jest projekt REPRO_PL, obecno$é autoréw innych niz doktorantka
i promotorka jest jak najbardziej uzasadnione. Tez kluczowa dla analiz ocena poziomu
inteligencji i rozwoju testem IDS mozliwa byta w zespole posiadajacym dyplomowanych
psychologéw. Oswiadczenia samej doktorantki, promotorki i wspotautorow  stanowig
wystarczajace potwierdzenie wkiadu mgr Agnieszki Jankowskiej przy opracowaniu koncepcji,
wykonaniu eksperymentu oraz przy analizie i interpretacji wynikow, bedacych przedmiotem

kolejnych publikacji.

Oceniajac poziom cyklu, warto zwroci¢ uwage, ze dwie prace zostaly opublikowane
w czasopismach majgcych wg Ministerstwa Edukacji i Nauki 140 punktéw, a pozostate dwie
pochodza z jednego czasopisn;a z oceng rankingowa 100 punktéw. Magister Agnieszka
Jankowska posiada dorobek publikacyjny 14 prac o tacznym wskazniku wptywu 1F=79,1 16,
Z ¢zego prace z cyklu maja taczng punktacje IF=22,397.

Mimo ze nic ma formalnego wymogu catkowitej zgodnosci tematycznej wszystkich
sktadowych, doktorantka opracowata cykl o bardzo logicznej konstrukeji, gdzie poszczegolne
clementy wzajemnie sie uzupehiaja. Sformutowata cztery cele badawcze, a kazdy z czterech
artykulow jest proba odpowiedzi na problem badawczy powiazany z danym celem. Ostateczne
wnioski podane w streszezeniu odnoszgce si¢ do cyklu sg zwiezle i zgodne z tymi celami.
Przeglad pismiennictwa stanowi tto do pozostatych publikacji a fakt, ze powstal jako ostatni
nie podwaza celowosci uwzglednienia go w cyklu. W dyskusji pozostatych prac zwracano
uwagg na niedostatecznie oméwiony czynnik ptei. W zamykajacym cykl przegladzie literatury
ograniczono si¢ na ekspozycji prenatalnej, a zréznicowanic ze wzgledu na plec jest tematem
wiodacym. 7 kolei, w najwezesniej wydanym artykule, skoncentrowano si¢ na
uwarunkowaniach socjodemograficznych poziomu ftalanéw w trzech badanych okresach, bez
zwigzku z neurorozwojem badanych dzieci. To tez nie Jest w sprzecznosci w tematem pracy.
Uzyskane wnioski mogly stanowié podstawe wyboru zmiennych zaklocajgeych w budowanych
pézniej wicloczynnikowych modelach regresji. Drugg i trzecig z podanych WyZej prac uwazam
7a najwazniejsze. z naciskiem na druga jako wyr6zniajaca, poniewaz bezposrednio wigze si¢

z tematem catego cyklu, ujmujac prospektywny charakter badan.

Warto podkresli¢, ze w obu srodkowych pracach wykorzystano te same renomowane
narzedzia oceny rozwoju dzieci (SDQ i IDS). Tu zabraklo mi w streszczeniu uhonorowania
podaniem nazwiska autoréw SDQ [43]. Badano zachowanie i rozwoj dzieci w tym samym
momencie, czyli w wieku okolo 7 lat. O ile w jednej z nich postuzono sie¢ danymi od 139 par

(matka — dziecko 2 letnie), badajac prospektywnie zwiazek stezenia ftalanow w okresie
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prenatalnym i w pierwszych latach zycia z poziomem rozwoju u progu nauki szkolnej, o tyle
w drugiej pomiar ftalanow i ocena rozwoju byly mierzone rownoczesnie, a proba obejmowata
250 dzieci 7-letnich. Tu moge mie¢ male zastrzezenie do streszczenia cyklu, gdzie aspekt
zréznicowanego schematu badawcezego nie zostal uwypuklony, a opis odnosi si¢ do faz catego
projektu REPRO_PL. Odbiorca streszczenia gubi si¢ w liczebno$ciach prob i podawanych
okresach badan, jak rowniez w liczbie analizowanych metabolitéw. Tabela odnoszaca si¢ do
publikacji (nie celow) wicle by tu wyjasnita. Nie ma tez pewnoscl, czy przeprowadzone badania
dostarczaja wystarczajgcych dowodéw na zalezno$é przyczynowo-skutkowa (nawet w czesci
prospektywnej). Osobiscie stowo .,wplyw” bym usunela z tytulu rozprawy, piszac tylko
0 narazeniu. W nawiazaniu do tych watpliwosci, za bardzo wartosciowe fragmenty artykulow
uwazam wszelkic proby opisania na podstawie literatury mechanizméw  biologicznych
zwigzanych z niekorzystnym wplywem narazenia na ftalany na neurorozwdj, z ocena, ze
wnioski sa nadal niejednoznaczne. Doktorantka i jej wspotautorzy podkreslaja, ze nie jest
w pelni zrozumiate, czy zmiany te wystepuja jako bezposredni efekt neurotoksyczny ftalandw,
czy tez efekt posredni poprzez zaburzenie innych szlakéw neuroprzekaznikowych lub
metabolicznych. Trudno mi jest tez ocenié, czy jednorazowy pomiar w kazdym momencie
badan jest precyzyjng miara narazenia i w jakim stopniu to rzutuje na wnioskowanie. Informacji
na temat nie ma w dyskusjach, ale pojawiaja sie obecnie opracowania na temat zréznicowanie
mi¢dzy- i wewnatrzosobniczego przy pomiarach powtarzanych w ciagu kolejnych dni (Mok
S et al. Environ Res. 2022 Jun;209:112885. doi: 10.1016/j.envres.2022.112885. ). W jednym
z artykutow cyklu postulowano dalsze badania prospektywne z wigksza liczbg préb i wieloma
punktami czasowymi oceny, aby ustali¢, ktére okresy narazenia na flalany sg najbardziej
krytyczne dla wynikéw neurorozwojowych dzieci. By¢ moze do tego powinny doj$¢ standardy

biomonitoringu, podobnie jak ma to miejsce w badaniach zywieniowych.

Niektore watpliwosci powstate w trakcie lektury streszczenia, zostaly rozwiane po
wnikliwym zapoznaniu si¢ z dyskusja wynikow poszczegolnych artykulow. W trzech
artykulach dyskusja jest wyrozniong czescia, a w Jednym potaczono wyniki i ich oméwienie.
Na przyktad, w pracy trzeciej i biorge pod uwage temat pracy, warto bytoby wlaczy¢ potrjny
pomiar stezenia fltalanéw (matka, dziecko 2 i 7 lat). Autorzy tlumacza, ze oprécz faktu
zmniejszenia proby, w kazdym okresie analizowano rézne metabolity ftalanow (11 dla oceny
prenatalnej i wezesnopostnatalnej vs. 21 metabolitow ftalanow wsrod dzieci w wieku
wezesnoszkolnym). Wielokrotnie wspomniano, ze stezenia ftalanoéw u dzieei 7-letnich byly

WyZzsze niz stgzenia mierzone u tych samych dzieci w wieku 2 lat, a takze u ich matek w czasie
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ciazy, a ponadto wyniki 7-latkéw z Polski gorzej przedstawialy si¢ w poréwnaniach
migdzynarodowych. Ponadto, z wyjatkiem MEP i MBzP (matka dziecko w wieku 7 lat), nie
stwierdzono istotnych korelacji mi¢dzy metabolitami ftalanow oznaczanymi w roznych
okresach. Postulat, ze mogg istnie¢ rozne profile narazenia na ftalany w okresie rozwoju jest
waznym zidentyfikowanym kierunkiem dalszych badan. Wydaje si¢ wiec, ze praca trzecia
bazujaca na badaniach z okresu wezesnoszkolnego jest waznym elementem cyklu, z problemem

badawczym dotad nie podjetym w innych publikacjach zespotu REPRO_PL.

Trudno mi si¢ odnie$¢ do strony (bio)chemicznej opublikowanych prac, cho¢ jest to temat
wciggajacy i trafiajgey do mnie jako konsumenta. Z perspektywy wlasnego wyksztalcenia
i doswiadczenia w komitetach redakeyjnych podobnych czasopism, pragne zwrdcié¢ uwage na
bardzo wysoki poziom analiz w trzech pracach oryginalnych. Rzetelnos¢ i dokladnos¢ przebija
tu w kazdym punkcie, i w opisie metod i w prezentacji wynikow. Material udostepniony
w oprawionej rozprawie nie ujmuje peilnej wartosei tych artykulow. Wszystkie prace
uzupelnione zostaty dodatkowymi materiatami elektronicznymi (suplementami), do ktérych
dotartam przez strony internetowe czasopism. Prezentacja wynikow jest trudna ze wzgledu na
liczbe analizowanych metabolitow i zlozonos¢ testow SDQ i IDS. Przyjeto konwencje
wzorcowe] prezentacji graficznej na serii wykresow, a podstawowg metodg analiz jest
wieloczynnikowa regresja liniowa. W przypadku SDQ uzupelnieniem jest regresja logistyczna,
w celu oceny ryzyka wynikéw poza norma. W odpowiednich tabelach oznaczono wyniki
statystycznie istotne, to znaczy parametry funkcji regresji, przedzialy ufnosci i istotnosé
parametru (lub odpowiednie dla OR). W przypisach do tabel podano, ze wzgledu na jakie
czynniki korygowano analizy. Tylko w niewielu przypadkach uzyskano wynik istotny,
swiadczacy o zwigzku statystycznym migdzy stgZeniem ftalanow, a og6lnymi i czastkowymi
wynikami SDQ i IDS. Na przyktad wyniki koncentrujace si¢ na rozwoju poznawczym
i psychomotorycznym dziecka za pomocg skali IDS nie byly w pelni rozstrzygajace.
Stwierdzono negatywny wplyw nicktorych metabolitow flalanow (MEP, MnBP) w okresic
wezesnodziecigeym oraz pozytywny wplyw prenatalnego oxo-MEHP na inteligencje plynng
i poznanie. Nie moglam znalez¢ w dyskusji interpretacji wplywu pozytywnego. W innym
artykule jest mowa o zwigzku negatywnym z inteligencja dzieci (metabolity ZDnBP i MMP)
iz umiejetnosciami matematycznymi (metabolity XDnBP, MMP i MEP), ale tu pomiar byl
wwieku 2 lat. Odnosnie SDQ waznym wynikiem jest uzyskanie istotnego zwigzku

zpogorszeniem relacji rowiesniczych. Byé moze ze wzgledu na niewielkg liczbe istotnych
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zaleznosci, ogolne wnioskowanie o definitywnie wykazanym zwigzku/wplywie powinno by¢
ostrozniejsze.

Jak wspomnialam, przeglad pismiennictwa jest waznym uzupetnieniem cyklu. Oprocz
zwrocenia uwagi na roznice zwigzane z pleig, doktorantka i jej wspotautorzy prezentujg wyniki
badan z wykorzystaniem szeregu innych niz SDQ i IDS narzedzi oceny rozwoju poznawczego,
psychomotorycznego, behawioralnego i emocjonalnego dzieci. Oméwiono dokfadnie 17 prac
(dane o 11 kohortach) z 7542 wstgpnie wylonionych. Nie wiem, dlaczego taki przeglad nie
zostal jednoznacznie nazwany systematycznym, mimo odwolania do metodologii PRISMA.
Klasyfikacja przegladow jest obecnie waznym czynnikiem roznicujagcym. Ale znéw jakos¢
prezentacji wynikow w tekscie glownym i aneksach elektronicznych jest wyrozniajgca.

Prezentowany cykl stanowiacy rozprawe doktorska ma wazne odniesienie do praktyki
zdrowia publicznego. Wyniki wskazuja, ze konieczne sa dalsze dzialania obejmujace
ustawodawstwo, dziatania edukacyjne i interwencyjne w celu ochrony populacji szczegolnie
narazonej na konsekwencje narazenia na ftalany, takiej jak w Polsce. Tutaj wydaje sig, ze warto
wypracowa¢ wspolny jezyk, thumaczac analizowane zwigzki chemiczne na jezyk konsumenta
i wskazujac na konkretne zrodla zagrozenia. Jako laik nie wiem, czy wyniki statystycznie
istotne odnosza sie do konkretnych produktow lub grup produktow, ktérych uzywania mozna
zakazaé lub ograniczy¢ (suplementy diety, produkty medyczne, kosmetyki, detergenty, kleje.
produkty wyposazenia).

Moja koncowa ocena rozprawy doktorskiej mgr Agnieszki Jankowskiej jest bardzo
pozytywna. Sam cykl i ogolny dorobek znacznie wykracza ponad wymagania stawiane
doktorantom. Uwazam, ze doktorantka ma idealne predyspozycje do pracy naukowej
i jednoczesnie wnioskuj¢ o wyroznienie rozprawy doktorskiej p.t. WPLYW NARAZENIA NA
FTALANY W ZYCIU PLODOWYM I PO URODZENIU NA ROZWOI
NEUROBEHAWIORALNY DZIECI W WIEKU WCZESNOSZKOLNYM.

Stwierdzam wigc, ze rozprawa doktorska mgr Agnieszki Jankowskiej spelnia
w pelni wymogi stawiane rozprawom doktorskim w Ustawie z dnia 14 marca 2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (t.j.
Dz. U. z 2017 r. poz. 1789). Jednocze$nie wnosz¢ do Rady Naukowej Instytutu Medycyny
Pracy im. prof. J. Nofera w Lodzi o dopuszczenie mgr Agnieszki Jankowskiej do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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