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RECENZJA ROZPRAWY NA STOPIEN DOKTORA W DZIEDZINIE
NAUK MEDYCZNYCH I NAUK O ZDROWIU W DYSCYPLINIE
NAUKI O ZDROWIU

Agnieszki Jankowskiej

»Wplyw narazenia na ftalany w zyciu plodowym i po urodzeniu

na rozwéj neurobehawioralny dzieci w wieku wezesnoszkolnym
zrealizowanej w Instytucie Medycyny Pracy im. Prof. J. Nofera
7aktad Srodowiskowych i Zawodowych Zagrozen Zdrowia

pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Kingi Polanskie;

Przedstawiona mi do recenzji praca na stopien doktora sklada si¢ z cyku publikacji
obejmujacego 4 prace oryginalne opublikowane w recenzowanych czasopismach o facznym

wskazniku Impact Factor = 22,397 pkt i sumarycznej punktacji MNiSW =480.

Dysertacja zawiera: Cykl publikacji stanowiacych tres¢ rozprawy doktorskiej, Streszczenie

w jezyku polskim i angielskim, Pismiennictwo, Wykaz prac naukowych doktorantki n=14,



Analize bibliometryczng dorobku publikacyjnego. W rozdziale Zalgczniki zamieszczono:
publikacje wchodzace w sktad rozprawy doktorskiej, oswiadczenia wspotautoréw publikacji,
o$wiadczenie promotora, os$wiadczenie osoby ubiegajacej si¢ o stopien doktora, Zgody

Komisji Bioetycznej .

Autorka rozprawy podjeta sie oceny wplywu narazenia na ftalany w zyciu ptodowym i po

urodzeniu na rozwdj neurobehawioralny dzieci w wieku szkolnym.

Ftalany to sole lub estry kwasu ftalowego, ktore znajduja si¢ w wielu produktach codziennego
uzytku. Zaburzajac gospodarke hormonalna organizmu oraz wzmagajac powstawanie stanow
zapalnych, mogg przyczyni¢ si¢ do przedwczesnych zgonow. Mogg zagraza¢ zarowno

zdrowiu dorostych, jak i dzieci.

Ftalany majg szerokie zastosowanie w przemysle. Shuza gléwnie jako tzw. plastyfikatory,
ktére poprawiajg trwatos$¢ tworzyw sztucznych. Wykazano ze ftalany moga znajdowac sie:
w zywnoéci (m.in. w produktach mlecznych, migsie, rybach, olejach 1 tluszczach)
i w opakowaniach produktow zywnosciowych, w kosmetykach (np. lakiery do wlosow,
lakiery do paznokci) i produktach do higieny osobistej, w sprzecie medycznym (np. dreny,
wenflony, pojemniki do przechowywania probek materiatu biologicznego), w detergentach
i $rodkach czyszczacych, w ubraniach a takze w lakierach, farbach, klejach i produktach

budowlanych

Obecnie toczy sie szeroka dyskusja nad szkodliwoscia tych zwiazkow dla ludzi.
Ftalany majg szkodliwy wptyw na zdrowie reprodukcyjne i uktad hormonalny. Wskazujg na
to badania epidemiologiczne i zwigzek z: zaburzeniami neurologicznymi jak zaburzenia
zachowania czy opéznienia jezykowe, otyloscia, cukrzyca, nieprawidlowym rozwojem
narzagdéow rozrodczych chlopcéw (np. moga powodowal spodziectwo) oraz wczesnym

poczatkiem dojrzewania dziewczat., by¢ moze takze =z oslabieniem odpormosci
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poszczepiennej. Najmiodsze dzieci sg szczegdlnie podatne na ich dziatanie ze wzgledu na wigkszg
ekspozycje w stosunku do masy ciala niz u 0s6b dorostych. Ftalany zostaly rowniez powigzane

ze zmianami w produkcji hormonéw _tarczycy, ktore maja kluczowe znaczenie dla

prawidlowego wzrostu, rozwoju mozgu i metabolizmu. Ponadto potwierdzono korelacje

pomiedzy prekoncepeyjng ekspozycja matek na ftalany a ryzykiem porodu przedwczesnego.

Te niepokojace doniesienia sa podstawa do tworzenia regulacji stosowania ftalanow. Komisja
Europejska zdecydowata o ograniczeniu stosowania ftalanéow w produktach konsumenckich

(dyrektywa 2005/84/WE), w tym od 2017 roku:

- DBP - ftalanu dibutylu.

—  BBP —ftalanu benzylu butylu,

- DEHP - ftalanu di 2-etyloheksylu,
~  DIBP - ftalanu diizobutylu.

Obecnie $rodowisko naukowe szeroko eksploruje problematyke zwigzana ze stosowaniem
ftalanow, tylko w latach 2020 i 2021 pojawiato si¢ powyzej 1000 publikacji rocznie o te]
tematyce. Wiedza o chemicznych zagrozeniach srodowiskowych powinna by¢ podstawa do
modyfikacji i racjonalizowania zachowan, tak aby zmniejszy¢ efekty ekspozycji. Jest takze
waznym elementem promocji zdrowia W dziedzinie na ogot niestety malo znanej
spoteczenstwu i lekarzom, jednak o zwiekszajacym si¢ znaczeniu we wspdtezesnym swiecie.
Tak wicc wybor tematyki badan celem oceny pelnego spektrum ekspozycji dzieci

w Polsce na ftalany (11 roznych zwigzkow) i analiza wptywu tej ekspozycji na rozwoj

neurobehawioralny dzieci w wieku 7 lat jest jak najbardziej uzasadniony.

Przeprowadzone analizy oparto o dane pochodzace z Polskiej Kohorty Matka-Dziecko
(REPRO_PL). Kohorta utworzona zostala w 2007 roku w celu oceny wplywu czynnikow

srodowiskowych i zwigzanych ze stylem zycia na przebieg i wynik cigzy oraz zdrowie i



rozwdj neurobehawioralny dzieci. Do badania kwalifikowano pacjentki do 12 tygodnia ciazy
pojedynczej niezagrozonej poronieniem 1 niepochodzacej z zaptodnienia z wykorzystaniem
technik ART. Z badania wykluczono pacjentki z okreslonymi w protokole chorobami
przewleklymi. Badanie uzyskato zgode komisji Bioetycznej Instytutu Medycyny Pracy
im. Prof. J. Nofera w Lodzi. Analizy przedstawione w rozprawie doktorskiej obejmuja
subpopulacje kohorty badania REPRO-PL. W ten sposob prezentowane w publikacjach dane
pochodza ze: 150 probek pobranych w okresie prenatalnym w Il trymestrze cigzy, 148

probek pobranych od dzieci w wieku 2 lat i 250 probek pobranych od dzieci w wieku 7 lat.

W 1 publikacji doktorantka podjeta sie oceny narazenia na 11 ftalanow i wybranych
czynnikéw socjoekonomicznych determinujacych narazenie dzieci w wieku 7 lat. W tym celu
w probkach moczu dzieci w wicku 7 lat oceniano 21 metabolitow 11 ftalanow w tym
7 ftalanow o niskiej masie czasteczkowej (LMW) i 4 ftalany o wysokiej masie czasteczkowe]
(HMW). Analiz¢ ilosciowa przeprowadzono metodg HPLC na Uniwersytecie w Bochum.
Najwyzsze stezenia odnotowano dla: sumy metabolitow: ftalanu di-izo-butylu (DiBP),
ftalanu di- etylo heksylu DEHP) i ftalanu di-n butylu (D'nBP). Poréwnujac je ze stgzeniami
u matek i dzieci w wieku 2 lat, u dzieci 7-letnich stezenia te okazaly si¢ najwyzsze.
W modelu wieloczynnikowym metabolity ftalanu di-izo-decylu (DiDP) w istotny sposob
powigzane byly z wartosciami wskaznika BMI u dzieci. Obserwowano takze roznice
w zaleznoéci od micjsca zamieszkania (wyzsze stezenia HMW w obszarach wiejskich) oraz
sytuacji socjoekonomicznej rodzicow (nizsze stezenia LMW w rodzinach o bardzo dobrej
sytuacji ekonomicznej). Wérod dzieci karmionych piersia > 6 miesigca zycia stwierdzono
nizsze stezenia DiNP i MCPP (ftalany di-izo-nonylu i mono-3-karboksypropylu. Biorge pod
uwage wysokie stgZenia metabolitéw w moczu, dzienne spozycie ftalanow w badane]
populacji dzieci polskich bylo wyzsze w poréwnaniu do wezesniejszych obserwacji

pochodzacych z Austrii, Portugalii czy Danii.



W publikacji IT doktorantka przedstawia zaleznosci pomiedzy ekspozycja na ftalany w okresie
prenatalnym 1 wezesnym dziecinstwie a rozwojem neurobehawioralnyem dzieci 7 letnich.
W badaniach kohorty dziecigeej wykorzystano Kwestionariusz Silnych i Stabych Stron
(SDQ) oraz Skalg Inteligencji i rozwoju dla dzieci w wieku 5-10 kat (IDS). W analizie
wieloczynnikowej wykazano ze stezenie ftalanu mono-etylu MEP w okresie prenatalnym
w sposo istotny statystycnie wigzalo sig z ryzykiem wystgpowania probblemow w kontaktach
2 rowniesnikami. Ponadto wraz ze wzrostem stezenia MEP i MnBP w moczu 2 latkow
zaobserwowano nizsze wyniki inteligencji plynnej 1 zdolnosci poznawczych. Ciekawg
obserwacja byl poprawa zdolnosci poznawczych 1 inteligencji ptynnej 7- latkow wraz

ze wzrostem stezenia oxo-MEHP ( ftalan oxo-mono-2 etylohexylu.).

Kolejna III publikacja prezentuje zaleznosci pomiedzy ekspozycja na ftalany w wieku 7 lat
a ich rozwojem neurobehawioralnym. Istotne statystycznie zaleznosci potwierdzono
pomiedzy zachowaniem dzieci (SDQ) a stezeniami MMP (ftalan mono-metylu). i DnBP
(ftalan di-n butylu). W przypadku tego drugiego zwiazku obserwowano takze istotne
statystycznie objawy nadaktywnosci 1 zaburzen koncentracji. Istotne zaleznosci potwierdzono
pomiedzy stezeniami DMP (ftalan dimetylu) i DEP (ftalan dietylu) a kompetencjami

matematycznymi.

Publikacja IV to precyzyjny przeglad pismiennictwa i aktualnego stanu wiedzy dotyczace]
zaleznosci pomiedzy prenatalng ekspozycja na ftalany a rozwojem neurobehawioralnym.
W analizie uwzgledniono 11 prospektywnych badan kohortowych prowadzonych na roznych
kontynentach (Ameryka, Azja, Europa) i publikowanych w latach 2015-2020. Analizowano
sréznicowane liczebnie n=86-518, i wickowo 27 tyg-16 rz kohorty. Nie uzyskano jednak
spojnych wynikoéw dotyczacych zaleznosci pomigdzy prenatalng ekspozycja na ftalany

a rozwojem neurobehawioralnych.



Podsumowujac :

Wyniki i wnioski prezentowane w publikacjach, doktadnie odpowiadaja postawionym
przez doktorantke celom badania. Przedstawiona praca pod wzgledem merytorycznym spelnia
ustawowe warunki, ktore powinna spetnia¢ praca doktorska, stanowi oryginalne, samodzielne
rozwiazanie problemu naukowego. Swiadczy o bardzo duzej wiedzy teoretycznej kandydatki .
umiejgtnosci poprowadzenia badan naukowych, analiz statystycznych i konstrukcji

wnioskow.

Zastosowane przez doktorantke metody badan oraz analizy statystyczne S5 bardzo dobrze
dobrane i nie budza zastrzezen. Publikacje wchodzace w sktad cyklu osiagnety bardzo wysoki
Impact Factor, przewyzszajacy wartoéci zazwyczaj wymagane na stopiefi doktora
n. medycznych czy doktora nauk o zdrowiu. Na uwage zastuguje tez bardzo staranne

opracowanie redakcyjne rozprawy doktorskiej i wyjatkowa poprawnos¢ jezykowa.

Jedyna moja uwaga, a raczej zapytaniem do Doktorantki jest: W jaki sposob planuje
upowszechni¢ wyniki tej pracy (poza literaturg naukowa), tak aby wiedza ta dotarla

w szerszym zakresie do spoteczenstwa i pracownikow ochrony zdrowia?

Tak wige, zwracam sic do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Medycyny Pracy
im. prof. dr med. Jerzego Nofera w Lodzi 0 dopuszczenie mgr Agnieszki Jankowskiej

do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczeénie ze wzglgdu na stopien slozonosci prowadzonych analiz, ich wage naukowa

i doskonale opublikowane wyniki badan wnioskuj¢ 0 wyroéznienie rozprawy doktorskiej.
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