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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr Agnieszki Zelazniewicz

Zmiana morfologii piersi w okresie cigzy jako wskaznik inwestycji prenatalne;j i
laktacyjnej kobiet

7 prawdziwg przyjemnoscig przeczytatam prace doktorska Pani Agnieszki
Zelazniewicz. Wybdr tematu, oryginalne rozwiniecie hipotez badawczych,
wieloaspektowe podejscie merytoryczne, oraz bogactwo metod badawczych
powoduja, ze praca ta doroéwnuje jakoscig rozprawom doktorskim z dziedziny biologii
czlowieka pisanych w najlepszych swiatowych placowkach uniwersyteckich.
Rozprawa doktorska zostata napisana w w Katedrze Biologii Czlowieka Uniwersytetu
Wroctawskiego pod kierunkiem Pana prof. dr hab. Bogustawa Pawlowskiego.

Autorka podjeta si¢ proby odpowiedzi na pytanie dlaczego u kobiet gruczoty sutkowe
sg powiekszone od okresu dojrzewania do konca zycia, a nie tak jak u innych ssakow
jedynie w okresie cigzy i laktacji. Praca testuje hipotezg, ze piersi — ich wielkos¢ oraz
symetria sg miarodajnymi wskaznikami “jakosci” kobiety. Gldwna hipoteza nie jest
oryginalna, bo podobne hipotezy byly wczesniej proponowane w literaturze, ale ma
ona wiele oryginalnych, nowatorskich aspektow. Prawdopodobnie rowniez jest to
pierwsze badanie analizujgce zmiany poziomu asymetrii piersi w czasie cigzy i jedno
z nielicznych, w ktéorym wykonano kilkukrotne pomiary zmian wielkosci piersi.
Warto rowniez podkresli¢, ze poprzednie badania miaty znacznie mniejsze proby, niz
badanie wykonane w ramach pracy doktorskiej. Autorka zaktada, ze wielkos¢ i
symetria piersi, oraz zmiany tych parametréw w czasie cigzy beda korelowac z
kondycjg noworodka oraz z jakoscig mleka syntetyzowanego w czasie laktacji.

Przeglad literatury we wstepie pracy jest logiczny i uporzadkowany. Kazdy z
podrozdzialéw jest proba syntetycznego opisu okreslonego problemu badawczego.
Wstep do pracy jest napisany znakomicie. Sposob opisu stanu wiedzy, Wykazanie
niejednoznacznosci, czy braku wynikow dotyczacych okreslonych zagadnien i
hipotezy badawcze postawione przez Autorke powoduja, ze czytelnik jest prawdziwie
zaintrygowany tematem pracy i z zainteresowaniem czyta kolejne jej czgsci.

Od strony metodologicznej praca jest bogata i oczywiste jest, ze planowanie 1
wykonanie badania wymagalo starannego przegladu literatury, zapoznania si¢ z
metodami poprzednich badan, oraz krytycznego podejscia do tego co byto wezesniej




wykonane. Jednym z najtrudniejszych pomiaréw antropometrycznych jest pomiar
rozmiarow piersi. W poprzednich badaniach najczesciej spotyka si¢ roznego rodzaju
metody pozwalajgce na oszacowanie rozmiardw, zamiast wykonania pomiaru.
Szacowanie prowadzi do duzych bledow w ocenie, a dodatkowo niektore z metod
(np. ocena rozmiarOw na podstawie rozmiarOw noszonej przez kobiety bielizny) nie
nadajg sie do oceny symetrii. Warto podkresli¢, ze w pracy doktorskiej zastosowano
nowoczesng metode pomiaru objetosci piersi, tzn. trojwymiarowe skanowanie, ktore
pozwala na precyzyjny pomiar rozmiaréw i ich zmiany w czasie cigzy. W pracy
zastosowno rowniez wiele innych metod badawczych, m. in. pomiary
antropometryczne, badania kwestionariuszowe i laboratoryjne analizy sktadu mleka.
Metodologia opisana jest szczegélowo 1 w sposob bardzo jasny. Metodologia analiz
statystycznych jest przedstawiona prawidlowo i z dostateczng precyzja opisu.
Cytowana literatura zawiera wiele pozycji, gldéwnie angielskojezycznych,
pochodzacych z réznych dziedzin wiedzy.

Dyskusja jest napisana w sposob dojrzaly wskazujacy na duza wiedz¢ Doktoratki i
zdolnos¢ krytycznego myslenia zarowno w odniesieniu do wlasnych wynikow, jak i
do hipotez i wynikéw badan opisanych w literaturze.

Moja wysoka ocena pracy nie oznacza zupetnego braku uwag krytycznych. Mam
nadzieje, ze bedg one pozyteczne przy przygotowaniu publikacji lub planowaniu
kolejnych badan. Ponizsze uwagi nie powinny by¢ w zadnym wypadku traktowane
jako zarzuty pomniejszajgce wartos¢ pracy doktorskiej, lecz raczej jako dowdd
prawdziwego zainteresowania recenzentki oceniang praca.

1. Podajac srednig zawartos¢ tkanki thuszczowej dla kobiet i mezczyzn Doktorantka
opiera si¢ na publikacji Clarys i wsp. z 1984 roku. Dane pochodzace z tej pracy
trudno uznac za reprezentatywne dla ogétu populacji dorostych poniewaz oparte sg o
analizy sktadu ciata bardzo malej liczby os6b w wieku 55 do 95 lat.

2. Tzw. Hipoteza Frisch w pierwotnej wersji postulowata, ze okreslony poziom
otluszczenia jest konieczny do wystapienia pierwszej miesigczki, a w pézniejszych,
ze 1 do wystepowania cykli menstruacyjnych u dorostych kobiet. Pomimo tego, ze
publikacje Frisch byly wielokrotnie krytykowane (np. Johnston i in, 1971 1 1975,
Trussell, 1978, Billewicz i in. 1976, Ellison, 1981), przede wszystkim ze wzgledu na
bledne analizy statystyczne, lub niewtasciwe wnioski z analiz, przekonanie, ze
okreslony procent zawartosci tkanki thuszczowej jest konieczny dla ptodnosci weigz
pokutuje w literaturze. Doktorantka pisze o tym zardwno we Wstepie pracy, cytujac
Frisch z 1984 roku, oraz w Dyskusji, cytujac dwie inne prace (Caro i Sellen, 1990;
Mascia-Lees, 1986). W dziedzinie ekologii reprodukcyjnej cztowieka zrobiono wiele
badan, z ktérych wynika, ze otluszczenie ciata nie ma istotnego zwigzku z ptodnoscia.
Co prawda u kobiet bardzo szczuplych i u kobiet otylych obserwuje si¢ supresje
funkcji rozrodczych, ale wsrdd pozostatych kobiet nie ma takich zaleznosci.
Fizjologia reprodukcyjna jest natomiast bardzo wrazliwa na zmiany masy ciala i
zawartosci tkanki ttuszczowej. Nawet wsrdd kobiet z nadwaga utrata niewielkiej




liczby kilograméw skutkuje zmianami hormonalnymi, ktére obnizaja szans¢ na
zaplodnienie lub implantacje.

3. Doktorantka pisze, ze estrogeny majg dziatanie immunosupresyjne, nie popierajac
tego stwierdzenia literaturg. Natomiast estrogeny w wigkszosci przypadkow dzialajg
stymulujaco na uktad immunologiczny (np. Giefing-Kroll i in.,“How sex and age
affect immune responses, susceptibility to infections, and response to vaccination”,
Aging Cell, 2015: 14, pp309-321).

4. Cigza u dobrze odzywionych kobiet powoduje zwigkszenie metabolizmu
podstawowego, ale np. w Gambii, wsrod niedozywionych kobiet, w czasie cigzy
obserwuje si¢ obnizenie BMR (Prentice i Whitehead 1987). Czy w zwigzku z tym,
mozna oczekiwaé, ze kobiety w marnej kondycji moga mie¢ mniejszg szans¢ na
asymetri¢ piersi w czasie cigzy? Jak pogodzi¢ t¢ obserwacje z hipotezami pracy
doktorskiej?

5. Nie do konca przekonujgca jest jedna z hipotez badawczych, a mianowicie, ze
wielko$¢ 1 symetria piersi bedg korelowa¢ z nizszym ryzykiem wystapienia
problemoéw zdrowotnych matki w czasie cigzy. Jednymi z najczgstszych probleméw
zdrowotnych w czasie cigzy sg cukrzyca cigzowa i nadcis$nienie. Ryzyko tych chordb
jest wieksze u kobiet z nadwaga, lub wysokim przyrostem masy ciala w czasie cigzy.
Wsrdd badanej grupy nie wykazano co prawda wystepowania cukrzycy i
nadcisnienia, ale Doktorantka nie posiadata jeszcze tych danych na etapie tworzenia
hipotez badawczych.

6. Kolejny problem zwigzany jest z hipotezg zakladajaca, ze wielkos¢ 1 symetria
piersi beda korelowaé z nizszym ryzykiem wystapienia trudnosci okotoporodowych,
kwalifikujacych do porodu przez cesarskie ciecie. Niestety w Polsce cigcie cesarskie
jest czesto wykonywane nawet wowczas, gdy nie ma koniecznosci stosowania tej
metody. Dowodéw na wykonywanie cigcia cesarskiego “na zyczenie” dostarczajg
chociazby wyniki tej pracy. Wg. WHO okoto 10-15 % porodow kwalifikuje si¢ do
cigcia cesarskiego. Trudno w zwigzku z tym uwierzy¢, ze prawie 50 % porodow
wsrdd kobiet uczestniczacych w badaniu odbylo si¢ przez cesarskie cigcie ze wskazan
medycznych. Albo ta grupa kobiet byta wysoce nietypowa, albo nie chcialy przyznaé
si¢ do faktu, ze ciecie cesarskie zostato przeprowadzone “na zyczenie”.

7. W pracy przedstawiono wiele starannie zaplanowanych i przeprowadzonych analiz
statystycznych. W analizach objetos¢ piersi i stopien asymetrii fluktuacyjnej piersi
zostaly potraktowane jako dwie nie powigzane ze sobg zmienne. Tymczasem ciekawe
bylyby wyniki analiz testujacych kondycje noworodka w zaleznosci od asymetrii
fluktuacyjnej, ale po uwzglednieniu w analizach zmiennej, ktdrg jest objetos¢ piersi.
Zwlaszcza, ze jak Doktorantka pisze we Wstepie pracy, asymetria moze by¢ wigksza
w przypadku wiekszych piersi. Obie zmienne sg wskaznikami atrakcyjnosci piersi i w
zwigzku z tym obie moglyby by¢ testowane razem w pojedynczej analizie.

8. Zaletag metodologiczng badan pracy doktorskiej jest precyzyjny pomiar wielkosci
piersi. Niewatpliwie jednak bardziej wiarygodne bylyby pomiary wykonywane




wszystkim kobietom w tych samych okresach ciazy, raczej niz pomiary wykonywane
dla r6znych 0séb w réznym czasie i potem standaryzowane. Ciekawie byloby
zobaczy¢ indywidualne zmiany w wielkosci piersi w cigzy. Dla jakiej liczby kobiet
dokonano pomiaréw doktadnie w tych tygodniach, w ktorych planowano (tzn. 12, 22 1
32)? W Dyskusji Doktorantka pisze “objetos¢ piersi wzrasta niemal liniowo 1 nie
zaobserwowano istotnego zahamowania wzrostu pomigdzy drugim i trzecim
trymestrem cigzy”, ale obserwacja ta jest oparta na wartosciach usrednionych. W
zwigzku z tym, ze w literaturze prawdopodobnie nie ma tak dobrych danych
dotyczacych zmiany wielkos$ci piersi w czasie cigzy jak dane zebrane w tej pracy
doktorskiej, moglyby one postuzy¢ analizie migdzyosobniczej zmiennosci w
przyroscie rozmiarOw piersi.

9. W Dyskusji Doktorantka pisze “Wiadomo, ze ptody meskie podlegaja silniejszej
negatywnej selekcji wewnatrzmacicznej w pordwnaniu z ptodami zenskimi”.
Rzeczywiscie do niedawna tak sagdzono. Natomiast kilka miesigcy temu ukazata si¢
praca, ktora podwaza t¢ wiedzg¢. W oparciu o znakomite dane Orzack i in. dowodza,
ze umieralnos¢ plodow zenskich jest wyzsza niz umieralnos¢ ptodéw meskich
(Orzack i in. 2015, The human sex ratio from conception to birth. Proceedings of the
National Academy of Sciences).

10. Nie do konca mozna zgodzi¢ si¢ ze stwierdzeniem, ze “Kondycja urodzeniowa
dziecka jest lepszym miernikiem kondycji biologicznej matki oraz jej mozliwosci
inwestycji fizjologicznej w rozwijajacy sie ptdd, niz liczba dzieci i wiek poczecia
pierwszego dziecka”. Kobiety powinny mie¢ rozne strategie rozrodcze w zaleznosci
od warunkow srodowiskowych. W warunkach kiedy przezywalnos$¢ potomstwa,
zwlaszcza w pierwszych latach zycia, jest niska ze wzgledu na wptyw czynnikéw
zewngtrznych (np. choréb zakaznych) inwestowanie w liczbe, a nie w jakos¢
potomstwa moze by¢ bardziej bardziej korzyste dla sukcesu rozrodczego matki.

11. Mysle, ze warto podejs¢ krytycznie do hipotez dotyczacych funkcjonalnej roli
otluszczenia piersi u kobiet, sugerujacych, ze piersi funkcjonujg jako magazyn tkanki
thuszczowej, shuzacej do zaspokojenia wymogdéw energetycznych cigzy i laktacji.
Thuszcz zgromadzony w obrgbie piersi nie moze funkcjonowac jako magazyn tkanki
thuszczowej stuzacej do zaspokojenia wymogow energetycznych cigzy i laktacji, bo
wymogi energetyczne tych inwestycji matczynych znacznie wykraczaja poza
poziomy energii, ktére moglyby by¢ uzyskane ze spalania zgromadzonej tkanki
tluszczowej. Tkanke thuszczowa piersi mozna traktowac jako zapas, ktory moze by¢
wykorzystany w sytuacjach wyjatkowych (tzn. chwilowego braku dostepu do
pozywienia), ale zapas ten jest zdecydowanie niewystarczajgcy na pokrycie
dlugoterminowych kosztow laktacji.

12. Doktorantka zastanawia si¢ w pracy, czy “By¢ moze analizowana proba nie byta
wystarczajaco liczna”. W zwigzku z tym pojawia si¢ pytanie, czy rozmiar proby byt
wystarczajacy, by wykry¢ statystycznie istotne zaleznosci pomigdzy wielkoscia i
asymetrig piersi a cechami noworodka, lub innymi analizowanymi w pracy
zmiennymi.




13. Praca jest bardzo dobrze napisana, ale mozna mie¢ kilka uwag dotyczacych
terminologii. W kontekscie, w ktorym stowo to jest uzywane powinno si¢ méwic o
“umieralnosci”, a nie o “$miertelnosci”. Zamiast “ryzyka $mierci” powinno by¢
“ryzyko zgonu”. W kilku fragmentach pracy nieprawidlowo pisana jest nazwa testu
statystycznego. Nazwa powinna brzmie¢ “test Tukeya”. Poza tym, zamiast “tempo
jest r6zne w zaleznosci od kobiety” lepiej bytoby méwié o “zmiennosci
miedzyosobniczej”. Po tytule (pracy, rozdzialu) nie stawia si¢ kropki.

14. Prawdopodobnie liczba stopni swobody dla wynikow ANOVY (np. str. 60) jest
podana nieprawidtowo. Skoro w analizie porownywano 2 grupy, powinno by¢ F(1,
XX), a nie F(2,XX).

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze praca doktorska wskazuje na pelne
przygotowanie Doktorantki do dalszej samodzielnej kariery badawczej. Szkoda, ze w
Polsce nie istniejg dziedziny medycyny ewolucyjnej i ewolucyjnego zdrowia
publicznego, poniewaz praca doktorska jest przyktadem badan, ktére znakomicie
wpisuja si¢ w te dziedziny.

Uwazam, ze praca Pani Agnieszki Zelazniewicz jest bardzo wartosciowym
opracowaniem, spetniajacym warunki stawiane ustawowo rozprawom doktorskim,
zgodnie z obowigzujgcg Ustawg o Stopniach i Tytutach Naukowych. Prezentowany
doktorat jest samodzielnym, nowatorskim dzielem naukowym o duzym znaczeniu
poznawczym, z wzorowo dobrang i zastosowang metodologig. Zwracam si¢ do
Szanownej Rady Wydziatu Nauk Biologicznych Uniwersytetu Wroctawskiego o
dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Z caltym
przekonaniem wnioskuje rowniez o wyrdznienie pracy.
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