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4. Wskazanie osiggniecia wynikajgcego z art. 16 ust.2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o

stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki

(Dz.U. nr 65, poz. 595 ze zm.):

a) Tytut osiggniecia naukowego/artystycznego:

Cykl tematyczny publikacji p.t.:

»Uwarunkowania nawracajgcych ztaman i zaburzen gestosci mineralnej kosci u dzieci”

b) Autor/autorzy, tytut/tytuty publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa

1.

Rusinska A., Chlebna-Sokét D.: Evaluation of interleukine -1 and -6 in
etiopathogenesis of idiopathic osteoporosis and osteopenia in children. Archivum
Immunologiae et Therapiae Experimentalis, 2005, 53, 257-265 (punktacja MNiSW:
20, 2005: 10; IF: 2,818, 5Y IF: 2,810, IF 2005: 1,000)

Rusinska A., Chlebna-Sokét D.: Insulin-like growth factor-l and mineral metabolism
markers in children with idiopathic decrease in bone mass. Clinica Chimica Acta 2006,
336 (1-2): 257-263 {punktacja MNiSW: 35, 2006: 24; IF: 2,764, 5Y IF: 2,748, IF 2006:
2,328)

Chlebna-Sokot D., Rusinska A., Michatus |., Lewinski A., Zygmunt A.: Ocena znaczenia
osteoprotegeryny w etiopatogenezie niskiej masy kosthej u dzieci i mtodziezy.
Endokrynologia Pediatryczna 2006, 5, 1(14): 39-47 (punktacja MNiSW: 6, 2006: 3;
IF:0)

Chlebna-Sokoét D., Rusinska A., Michatus I., Frasunkiewicz J.: Evaluation of vitamin D
metabolites concentrations in children with low bone mass. Polish Journal of
Environmental Studies 2006, 15, 2b: 1029-1033 (punktacja MNiSW: 15, 2006: 10; IF:
0,600, 5Y IF: 0,762, IF 2006: 0,353)

Rusinska A., Chiebna-Sokot D., Frasunkiewicz J.: Evaluation of the influence of state
of nutrition and body composition on skeletal mineralization in children with body
mass deficiency and body mass excess. Polish Journal of Environmental Studies 2006,
15, 5b: 754-759 (punktacja MNiSW: 15, 2006: 10; IF: 0,600, 5Y IF: 0,762, IF 2006:
0,353)



6. Rusinska A., Chlebna-Sokdét D., Lewinski A., Golec J., Wozniak E., Zygmunt A.: Ocena
zaleznosci miedzy densytometrycznymi i ultradzwiekowymi wskaznikami gospodarki
mineralnej kosci a wystepowaniem ztaman u dzieci. Przeglqd Pediatryczny 2007, 37,
4: 369-376. (punktacja MNiSW: 5, 2007: 4; IF:0)

7. Rusinska A., Chlebna-Sokdét D., Michatus 1., Prochowska A.: Environmental
determinations of multiple bone fractures in children. Polish Journal of
Environmental Studies 2008, 17, 4A: 367-372 (punktacja MNiSW: 15, 2008: 10; IF:
0,600, 5Y IF: 0,762, IF 2008: 0,963)

8. Michatus ., Chlebna-Sokdt D., Rusinska A., Jakubowska-Pietkiewicz E., Kulinska-
Szukalska K. Ocena gestosci mineralnej i metabolizmu kostnego u dzieci z
wielokrotnymi ztamaniami kosci. Ortopedia Traumatologia Rehabilitacja 2008, 6(6),
10, 602-612 (punktacja MNiSW: 9, 2008: 6; IF:0)

9. Rusinska A., Swiatkowska M., Koziotkiewicz W., Skurzynski S., Golec J., Chlebna-Sokét
D.: Proteomic analysis of plasma profiles in children with recurrent bone fractures.
Acta Biochimica Polonica 2011, 4(58), 553-561 (punktacja MNiSW: 15, 2011: 15: IF:
1,389, 5Y IF: 1,558, IF 2011: 1,491)

10. Rusinska A., Dzwonek A.B., Chlebna-Sokdt D.: Recurrent fractures as a new skeletal
problem in the course of Angelman syndrome. Bone 2013, 55, 461-464 (punktacja
MNiISW: 35, 2013: 35; IF: 4,461, 5Y IF: 4,587, IF 2013: 4,461)

taczny IF cyklu prac zgtaszanych jako osiggniecie: 13,232, wg roku publikacji: 10,949, w tym
w recenzowanych suplementach: 1,669, punktacja MNiSW: 170, wg roku publikacji: 127, w
tym w suplementach: 30. Jako pierwszy autor IF; 12,632, wg roku publikacji: 10,596, w tym w
recenzowanych suplementach: 1,316, punktacja MNiSW: 140, wg roku publikacji: 108, w tym

w suplementach: 20.

c) Omowienie celu naukowego/artystycznego ww. praci osiggnietych wynikéw wraz

z omoéwieniem ich ewentualnego wykorzystania
Ztamania kosci u dzieci stanowig czesty i wazny problem zdrowotny. Jedynie u kobiet
po 85 roku zycia czestosc ich jest wieksza anizeli w wieku rozwojowym. Wiadomo, iz ckoto
% dzieci doznaje urazow, a w USA okoto 20% pacjentow w wieku 5-21 lat hospitalizowanych

jest z powodu skutkdw urazow. Sposréd nich u 10-27% rozpoznawane sg ztamania kosci, a
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ich czestos¢ na przestrzeni ostatnich kilku dekad narasta. Doniesienia naukowcow
ze Skandynawii wskazujg, iz ryzyko wystapienia ztamania kosci w okresie od urodzenia do 16
roku zycia u chfopcow siega nawet 42%, a u dziewczat 27%. Powszechnie uwaza sie, iz tak
duza czestos¢ zwigzana jest z wystepujacymi w okresie dziecinstwa zachowaniami
sprzyjajagcymi urazom. A jednak szczyt czestosci ztaman nie pokrywa sie z okresem
najwiekszej aktywnosci ruchowej dziecka, ale raczej ze skokiem pokwitaniowym i wystepuje
u dziewczat okoto 10-12 roku zycia, a u chtopcow okoto 13-14 lat. Podobnie jak u osdb
dorostych z osteoporozg w 50-60% przypadkow 53 to ztamania niskoenergetyczne, zwigzane
z upadkiem z wysokosci ciata. Szczegdélnym i trudnym problemem s3 powtarzajace sie,
nawracajgce ztamania. Wystepujg one u okoto 10-12% wszystkich dzieci, przy czym az u 1/3
sposrod tych, ktore kiedykolwiek doznaty ztamania. Szacuje sie, ze 40-66% catkowitej liczby
ztaman wystepuje wtasnie u dzieci ze ztamaniami nawracajacymi. Etiologia powtarzajacych
sie¢ ztaman jest bardzo niejasna. Najczesciej podejrzewa sie gbecnos¢ zaburzen gestosci
mineralnej kosci i tych nieprawidtowosci poszukujemy w pierwszej kolejnosci. Czesto okazuje
sie jednak, iz masa kostna jest prawidtowa, a mimo to pacjent doznaje ztaman, wowczas
podejrzewac nalezy obecnosc innych nieprawidtowosci. Dlatego tez celem naukowym prac
prezentowanych w omawianym cyklu publikacji byty wielokierunkowe badania nad
uwarunkowaniami nawracajacych ztaman oraz zwiekszajacych ryzyko ztamania zaburzen
gestosci mineralnej kosci u dzieci.

Cykl prezentowanych prac otwierajg publikacje dotyczace poszukiwan czynnikow
etiopatogenetycznych samoistnego obnizenia gestosci mineralnej kosci u dzieci (publikacja
1, 2, 3, 4). Byli to pacjenci, u ktérych wykluczono choroby przewlekte mogace prowadzi¢ do
wystgpienia wtornych zaburzen metabolizmu kostnego.

W pierwszej z tych prac, opublikowanej w 2005 roku {publikacja 1), biorac pod uwage
wyniki badan in vitro wskazujgce na udziat cytokin prozapalnych w stymulacji resorpcji i
procesow przebudowy kosci, podjeto probe oceny moizliwego zwigzku stezenia w surowicy
interleukiny 1 i 6 ze wskaznikami metabolizmu kostnego oraz wystepowaniem samoistnych
zaburzen gestosci mineralnej u dz_ieci. Do te] pory nie prowadzono takich badan w wieku
rozwojowym. Oceniono stezenie IL-la, IL-1B, antagonisty receptora IL-1ra oraz IL-6 |
rozpuszczalnego receptora IL-65R u pacjentow z idiopatyczng osteoporoza, osteopenia oraz
w grupie porownawczej. Nalezy podkresli¢, iz byly to dzieci u ktérych nie stwierdzono

jawnego klinicznie stanu zapalnego a klasyczne wskazniki stanu zapalnego, takie jak CRP, OB
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oraz liczba leukocytow we krwi obwodowej, bylty prawidtowe. Na podstawie tych badan
stwierdzono, iz stezenie IL-6 byto istotnie statystycznie wyisze u dzieci z idiopatyczng
osteoporozg i osteopenia w odniesieniu do grupy poréwnawczej. Ponadto wykazano ujemng
korelacje pomiedzy stezeniem IL-6, IL-1a oraz wskaznikami cytokina/receptor (IL-1/IL-1ra, IL-
6/IL-6sR) a wskaZnikami gestosci mineralnej kosci Z-score i BMD w projekcji Spine.
Stwierdzono rowniez dodatnig korelacje pomiedzy IL1la i wskaznikiem IL-1/iL-1ra a
stezeniem parathormonu, a takze pomiedzy IL1a i IL-6sR a wskaznikami tworzenia kosci
(ILla korelowata dodatnio z osteokalcyng a IL-6sR z izoenzymem kostnym fosfatazy
zasadowej). W badaniach prospektywnych okazato sie, iz poprawie gestosci mineralnej kosci
po 1 roku leczenia towarzyszyto znamienne obnizenie sie poczatkowo wysokiego stezenia IL-
6sR. Podsumowujac, wyniki tych badan wykazaty istnienie zwigzku pomiedzy cytokinami
prozapalnymi a metabolizmem kostnym i gestoscia mineralng kosci u dzieci z jej
zaburzeniami, do tej pory nie prezentowano takich spostrzezen w tej grupie wiekowej. Na
podstawie przeprowadzonych badan wysunieto hipoteze, iz fprawdopodobnym jest, 2e
przewlekty utajony stan zapalny, nawet o niewielkim stopniu nasilenia, moze sprzyjac
obnizeniu masy kostnej, a tym samym wystepowaniu ztaman u dzieci.

W nastepnej pracy, ktora ukazata sie 2006 roku (publikacja 2), kontynuowano
poszukiwania molekut zaangazowanych w etiopatogeneze samoistnych zaburzen gestosci
mineralnej. Biorgc pod uwage wyniki badan eksperymentalnych wskazujacych na wptyw
czynnikow wzrostowych na procesy kosciotworzenia, a takze publikacje dotyczace znaczenia
tych czynnikdow w fizjologii i patologii wzrastania oraz starzenia sie ustroju, przeprowadzono
badania, ktorych celem byta weryfikacja hipotezy, czy istnieje zwigzek pomiedzy
insulinopodobnym czynnikiem wzrostu 1 (IGF-1) a wystepowaniem samoistnych zaburzen
uwapnienia szkieletu w wieku rozwojowym. Do tej pory nie opublikowano takich badan w tej
grupie wiekowej. Analizowano stezenie IGF-1 oraz biatka wiazgcego IGFBP-3 w odniesieniu
do wskaznikow gospodarki mineralnej u pacjentow z idiopatyczng osteoporoza, osteopenia
oraz w grupie poréwnawczej. Nalezy podkreslié, iz do grupy badanej nie bylty wtaczone dzieci
Z zaburzeniami rozwoju somatycznego, w tym z niskorostoscig, zaburzeniami dojrzewania
ptciowego, niedoborem hormonu wzrostu oraz innymi endokrynopatiami, aby uniknac btedu
Zwigzanego ze znanym wplywem tych zaburzen na stezenie IGF-1 i gospodarke mineralna.
Na podstawie tych badan wykazano, iz srednie stezenie IGF-1 byto istotnie statystycznie

nizsze u dzieci z obnizong gestoscia mineralng w odniesieniu do grupy pordwnawcze;.
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Réznice te obserwowano rownie: analizujgc wyniki dzieci w kolejnym fazach pokwitania.
Ponadto stezenie IGF-1 korelowato dodatnio z gestoscig mineralng kosci w projekcji Total
body i Spine, wyrazong zardéwno w wartosciach bezwzglednych BMD, jak tez wskaznikiem Z-
score. Co wiecej, w podgrupie dzieci z osteoporozg zaobserwowano nastepujaca odwrotnie
proporcjonalng zaleznosc: im nizsze byto stezenie IGF-1 w surowicy tym bardziej nasilone
byly procesy resorpcji kosci, ujawniajace sie pod postacig wyiszego stezenia pirydynoliny i
dezoksypirydynoliny w moczu. Wyniki tych badan wykazaty, iz IGF-I moze byé znaczacym
czynnikiem zaangazowanym w etiopatogeneze samoistnych zaburzen gestosci mineralnej u
dzieci, do tej pory nie prezentowano takich wynikow w tej grupie wiekowej. By¢ moze w
przysziosci znajdzie swoje uzasadnienie wykorzystanie rekombinowanego IGF-1 lub innych
czynnikéw wptywajgcych stymulujgco na jego wydzielanie w organizmie w terapii ciezkich
postaci osteoporozy; zagadnienie to wymaga dalszych dociekan naukowych.

W nastepnej pracy, ktéra ukazata sie drukiem w 2006 roku (publikacja 3)
kontynuowano temat poszukiwan molekularnych czynnilgéw etiopatogenetycznych
samoistnych zaburzen mineralizacji koséca w wieku rozwojowym.  Tym razem
przeprowadzono pionierskie u dzieci badania dotyczace oceny znaczenia nowoodkrytego
wowczas uktadu polipeptydow zaangazowanych w przebieg osteoklastogenezy i wzajemne
oddziatywanie osteoblastow i osteoklastéw - uktadu osteoprotegeryna/RANK/RANKL. Do te;
pory nie byto takich badan u dzieci. Analizowano stezenie inhibitora osteoklastogenezy jakim
jest osteoprotegeryna i jej rozpuszczalnego liganda sRANKL u pacjentéw z samoistnymi
zaburzeniami gestosci mineralnej oraz w grupie porownawczej. Stwierdzono istotna
statystycznie roznice pomiedzy grupami w zakresie wskaZnika osteoprotegeryna/receptor
SRANKL; u dzieci z osteoporozg wynosit on srednio 9,4, z osteopenig 21,6, a w grupie
porownawczej 14,2 (p<0,05). U dzieci z niskg masg kostng wykazano dodatnia korelacje
pomiedzy OPG i i wskaznikiem OPG/sRANKL a gestoscig mineralng wyrazong wskaznikiem Z-
score w projekcji Spine. Ponadto w tej grupie pacjentow wykazano istotne zaleznosci
pomiedzy OPG i sRANKL a badanymi hormonami kalciotropowymi i markerami obrotu
kostnego. Na podstawie przeprowadzonych badadn wysunieto wniosek, iz ukfad
osteoprotegeryny jest istotnym czynnikiem majgcym udziat w powstawaniu samoistnych
zaburzen mineralizacji szkieletu u dzieci. Badania nad tym zagadnieniem sa aktualnie
kontynuowane w naszej Klinice. Wyniki tych spostrzezen naukowych moga mie¢ waine

implikacje praktyczne, gdyz obecnie od niedawna jest juz moizliwa ingerencja

7



farmakologiczna w uktad osteoprotegeryna/RANK/RANKL poprzez leczenie biologiczne i
zastosowanie denosumabu. Jest to ludzkie przeciwciato monoklonaine skierowane wtasnie
przeciwko RANKL i zapobiegajgce aktywacji receptora RANK na powierzchni osteoklastow i
ich prekursoréw, a tym samym hamujgce, podobnie jak osteoprotegeryna,
osteoklastogeneze. Denosumab jest juz stosowany w leczeniu osteoporozy u osob dorostych,
rozpoczynaijg sie badania nad jego skutecznoscig i bezpieczenstwem stosowania u dzieci z
wrodzong tamliwoscig kosci, by¢é moze w przysziosci bedzie stosowany rowniez w ciezkich
postaciach osteoporozy u dzieci.

Kolejne dwie prace, ktore ukazaty sie w 2006 roku (publikacja 4 i 5) dotyczyty bardziej
znanych czynnikéw modyfikujgcych mase kostng, a mianowicie oceny stezenia witaminy D w
surowicy u dzieci z matg masg kostna oraz oceny wptywu stanu odzywienia i sktadu ciata na
gestos¢ mineralng szkieletu. W publikacji dotyczacej oceny znaczenia witaminy D
(publikacja 4} badano zwigzek pomiedzy stezeniem 250HD | 1,2§_OH2D a gestoscig mineralng
i wystepowaniem ztaman u dzieci z samoistnym obnizeniem gestosci minerainej w
odniesieniu do tych z prawidlowa masg kostng. Zaskakujagcym spostrzezeniem byio
stwierdzenie, iz stezenie 250HD oraz 1,250H,D nie rdznito sie istotnie pomiedzy grupami, a
deficyt witaminy D ze stezeniem 250HD <20 ng/ml obecny byt zaréwno u dzieci z obnizong,
jak i prawidlowg masa kostng. Obserwowano natomiast tendencje do nizszych wartosci
250HD u dzieci z nawracajgcymi (3 i wiecej) ztamaniami oraz ztamaniami kregow w
odniesieniu do tych z pojedynczymi ztamaniami lub bez takich objawow. Na podstawie
przeprowadzonych badan wysunieto wniosek, iz wyniki te mogg wskazywaé¢ na obecnos¢
zwigzku pomiedzy wystepowaniem nawracajacych ztaman a niedoborem witaminy D.
Natomiast brak zaleznosci pomiedzy 250HD a gestoscia mineralng badanych dzieci moze
wynikac¢ z powszechnego niedoboru witaminy D w populacji wieku rozwojowego w naszej
szerokosci geograficzne,.

W publikacji dotyczacej wptywu stanu odzywienia i sktadu ciata na gestos¢ mineralna
szkieletu (publikacja 5) oceniono zaleznosC¢ pomiedzy parametrami antropometrycznymi i
wskaznikami  stanu odiywienia oraz sktadem ciata ocenionym w badaniu
densytometrycznym a wskaznikami masy kostnej w grupie 327 pacjentow. Analize
przeprowadzono oddzielnie w podgrupie dzieci z niedoborem, nadmiarem i prawidtowa
masg ciata. Wykazano istotng statystycznie dodatnig korelacje pomiedzy wartosciami

wiekszosci pomiarow antropometrycznych, zwlaszcza wysokoscia i masag ciata oraz
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bezttuszczowg masg ciata a wskaznikami gestosci mineralnej, najsilniejszg z catkowita
zawartoscig wapnia w kosécu, BMC oraz BMD, a takze z objetosciowsa gestoscia mineralna
vBMD. Zaobserwowano rdwniez, iz lepszy stan odzywienia wyrazajgcy sie wyzszym
wskaznikiem BMI oraz wyzszym wspotczynnikiem masy ciata byt zwigzany z wieksza gestoscia
mineralng, a korelacja ta byta najsilniej wyrazona u dzieci z niedoborem masy ciata.
Potwierdza to hipoteze, iz stan odzywienia jest istotnym czynnikiem modelujgcym mase
kostng, zwtaszcza u pacjentow z niedoborem masy ciata. Sposrod zaleznosci dla wskaznika Z-
score istotng dodatnig korelacje stwierdzono jedynie u dzieci z nadmiarem masy ciata, u
ktorych bezttuszczowa masa ciata korelowata ze wskaznikiem Spine Z-score, a obwdd uda ze
wskaznikiem Total body Z-score. Byty to wskazniki zwigzane z masg miesniows, czyli im
wieksza byta masa miesniowa, tym wyzsze wskazniki Z-score. Zwracata natomiast uwage
ujemna korelacja wskaznikow Z-score z parametrami antropometrycznymi i wskaznikami
odzywienia u dzieci z niedoborem masy ciata, co swiadczy o tym, iz nizsza gestos¢ mineraina
wystepowata czesciej w przypadku wyzszych wartosci ’bezwzglednych pomiarow
antropometrycznych. W tej grupie badanych zaobserwowano réwniez, iz wskazniki Z-score
byty tym nizsze, im wyzszy byt wiek dziecka. Moze to sugerowacd, iz negatywny wplyw
niedoboru masy ciata na stan mineralizacji szkieletu nasila sie z wiekiem i jest wiekszy u
dzieci starszych, anizeli u mtodszych. Wniosek ten ma réwniez praktyczne znaczenie, gdyz z
drugiej strony oznacza to, iz w procesie leczenia zaburzen gestosci mineralnej koséca w
wieku rozwojowym fundamentalne znaczenie ma normalizacja masy ciata, zwlaszcza u
pacjentdow z jej niedoborem.

Celem kolejnej pracy opublikowanej w 2007 roku (publikacja 6) byto ustalenie
zwigzku pomiedzy wystepowaniem zfaman w wieku rozwojowym a densytometrycznymi i
ultradzwigkowymi wskaznikami gestosci mineralnej oraz proba odpowiedzi na pytanie, czy u
dzieci ze ztamaniami wystepuja zaburzenia w zakresie badanych parametrow. Badania
analizujgce jednoczesnie densytometryczng i uitradzwiekowg ocene koséca w odniesieniu do
wystepowania ztaman uprzednio prowadzone byly gldwnie wsréd osob dorostych.
Pojedyncze publikacje analizujgce dzieci ze ztamaniami dotyczyly jedynie oceny
ultradzwiekowej paliczkow lub tylko oceny densytometrycznej, nie taczono do tej pory tych
metod w jednym badaniu. Badaniami objeto grupe 380 dzieci w wieku 5-18 lat. W ocenie
gestosci mineralnej wykorzystano badanie densytometryczne metoda absorpcjometrii

promieniowania X o podwojnej energii (DXA) aparatem DPX w projekcji Total body i Spine.
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Ponadto wykonano ilosciowe badanie ultradiwiekowe kosci pietowej (QUS) aparatem
Achilles Plus Solo oceniajgc parametry Stiffness, SOS i BUA. Stwierdzono dodatnig korelacje o
wysokim poziomie znamiennosci statystycznej pomiedzy parametrami badania DXA |
ultradzwiekowego, najwyisze wspotczynniki korelacji wykazano dla parametru Stiffness |
BUA w odniesieniu do gestosci mineralnej w projekcji Total body. Analizujac zwiazek
wskaznikow uwapnienia szkieletu z wystepowaniem ztaman stwierdzono istotnie nizsze
srednie wartosci wskaznikow Z-score u dzieci ze ztamaniami kregow (wartosci Z-score
wynosity odpowiednio: -1,48 w projekcji Total body i -2,75 w projekcji Spine). Obserwowano
rowniez tendencje do nizszych wartosci wszystkich parametrow badania ultradzwiekowego
w tej grupie badanych, jednakie roznice te nie byly istotne statystycznie. Natomiast w
przypadku ztaman kosci dtugich nie stwierdzono réznic znamiennych statystycznie dla
wartosci srednich wszystkich badanych parametrow gospodarki mineralnej pomiedzy
pacjentami ze ztamaniem i bez ztaman, takze po uwzglednier}iu szczegotowe) analizy w
poszczegolnych grupach wiekowych. By¢ moze wynikato to z faktu, iz w tej pracy w
wiekszosci analizowano pacjentow ze ztamaniami w wywiadzie, a nie ze Swiezo rozpoznanym
ztamaniem, a ponadto nie wyodrebniono dzieci z nawracajgcymi ztamaniami, co mogto
rzutowac na wyniki prezentowanej pracy. Na postawie przeprowadzonych badan wysunieto
whniosek, iz istotne roznice w zakresie wskaznikow Z-score w projekcji Total body i Spine
pomiedzy pacjentami ze ztamaniami kregéw i bez ztaman pozwalajg na wykorzystanie tych
parametrow w ocenie zagrozenia ztamaniami kregow u dzieci. Wniosek ten miat réwniez
wazne implikacje praktyczne — ustalono, iz pacjenci z obnizonymi wartosciami wskaznika
Z-score Spine <= -2,0 powinni mie¢ wykonywane zdjecie rtg boczne kregostupa Th/L w celu
wykrycia czesto bezobjawowych ztaman kregéw i wdrozenia ich odpowiedniego leczenia.
Kolejnym wnioskiem praktycznym, wynikajgcym z wysokich wspétczynnikow korelacii
pomiedzy wynikami badania DXA i QUS, bylo potwierdzenie przydatnosci diagnostycznej
ilosciowego badania ultradzwiekowego we wstepnej ocenie stanu uwapnienia szkieletu u
dzieci. Stwierdzono, iz badanie tg metoda jest stosunkowo tanie, tatwe do wykonania i moze
byC¢ powszechnie stosowane we wstepnej, przesiewowe] diagnostyce zaburzen gestosci
mineralnej, zwtaszcza u dzieci, gtdwnie dlatego ze jest bezpieczne, gdyz nie wykorzystuje
promieniowania X. Na podstawie braku réinic wartosci srednich parametréow
densytometrycznych i ultradzwiekowych pomiedzy dzieé¢mi ze ztamaniami i bez ztaman kosci

dtugich wysunieto podejrzenie obecnosci innej, poza gestoscig mineralna, przyczyny ztaman,
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w tym zaburzen struktury czesci biatkowej tkanki kostnej, ktorych nie moina wykryc
badaniem densytometrycznym czy ultradzwiekowym. Ta hipoteza badawcza byta nastepnie
zgtebiana w kolejnej publikacji omawianej w dalszej czesci tego cyklu (publikacja 9).

Kolejne dwie prace z cyklu (publikacja 7 i 8) dotycza kompleksowej oceny 81 dzieci u
ktorych wystapity nawracajgce (3 lub wiecej) ztamania kosci i 31 w grupie poréwnawczej. W
pierwszej z tych prac (publikacja 7) analizowano zwigzek wybranych czynnikéw
srodowiskowych z wystepowaniem ztaman. Na podstawie przeprowadzonych pogtebionych
badan ankietowych ustalono, iz w grupie badanej wiecej dzieci anizeli w grupie odniesienia
byto mieszkancami miast. Wsréd pacjentow narazonych na dym tytoniowy w srodowisku
domowym srednia liczba ztaman byta wieksza anizeli u nienarazonych. Nie obserwowano
zwigzku pomiedzy srednim czasem przebywania na storicu czy liczbg dzieci w rodzinie a
wystepowaniem ztaman. U dzieci ze ztamaniami ojcowie posiadali najczesciej wyksztatcenie
zawodowe, w grupie odniesienia dominowato wyksztaicenie Srednie techniczne;
stwierdzono ujemna korelacje pomiedzy wyksztatceniem ojca a liczbg ztaman. Obserwowano
istotng statystycznie dodatnig zaleznos¢ pomiedzy liczbg godzin wychowania fizycznego w
szkole a wskainikiem Z-score gestosci mineralnej, zarowno w projekcji Spine, jak i Total
body. Ponadto wykazano ujemng korelacje pomiedzy czasem aktywnosci ruchowej w domu
a liczbg ztaman. Na podstawie przeprowadzonych badan wysunieto wniosek, iz nawracajace
ztamania kosci u dzieci mogg by¢ rowniez uwarunkowane czynnikami srodowiskowymi -
sposrod badanych czynnikow najsilniejszy zwigzek wykazano dla obnizonej aktywnosci
ruchowej w domu, wyksztatcenia ojca oraz narazenia na dym tytoniowy. Nasze badania
potwierdzity pozytywng role aktywnosci fizycznej w zapobieganiu ztamaniom, przede
wszystkim poprzez wptyw na gestos¢ mineralng, albowiem im wieksza byta liczba godzin
lekcji wychowania fizycznego w szkole tym lepszy byt wskaznik Z-score gestosci mineralne;j,
im mniejsza byta aktywnos¢ ruchowa w domu tym wiecej byto ztaman, ponadto wieksza byta
liczba ztaman u dzieci mieszkajgcych w miescie niz mieszkajgcych na wsi, co tez
prawdopodobnie zwigzane jest z mniejszg codzienng aktywnoscia fizyczng dzieci miejskich.
Nalezy rowniez przypuszczad, iz wyksztatcenie ojca i zwigzany z nim status ekonomiczny
rodziny odgrywa znaczacg role w ksztattowaniu zdrowego stylu zycia i wtasciwego zywienia
dzieci. W naszych badaniach wykazano rowniez, iz dzieci, ktore byly narazone na bierne
palenie czesciej doznawaty ztaman kosci. Obserwacje te sg zgodne 2z doniesieniami autorow

badan prowadzonych u osob dorostych, ktorzy wykazali, iz palenie papieroséw stanowi
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czynnik ryzyka osteoporozy i ztamania kosci udowej u 0séb dorostych, a ryzyko to wzrasta
wraz ze wzrostem liczby wypalanych papierosow. Podsumowujac, kliniczne czynniki ryzyka
stanowig wazny element, ktory nalezy uwzgledni¢ szacujac ryzyko ztamania u pacjenta
niezaleznie od wartosci gestosci mineralnej koscca. Wydaje sie wiec, iz edukacja zasad
zdrowego stylu zycia i odzywiania oraz wiedza o potrzebach ruchowych i 2zywieniowych
dziecka w okresie intensywnego wzrastania moze stanowi¢ podstawe prewencji ztaman kosci
u mitodziezy. Wyniki tych obserwacji mogg by¢ wykorzystane w sposob praktyczny w
ustalaniu zalecen dotyczgcych profilaktyki nawracajacych ztaman w wieku rozwojowym.

W drugiej pracy (publikacja 8) kontynuowano badania nad uwarunkowaniami
nawracajgcych ztaman poprzez analize wskaznikow gestosci mineralnej i metabolizmu
kostnego u tych samych pacjentow z 3 lub wiecej ztamaniami niskonergetycznymi. U 64 %
pacjentow (52/81} w badaniu DXA stwierdzono obnizenie gestosci mineralnej kosci, w tym u
28% (23/81) rozpoznano zgodnie z kryteriami ISCD osteoporoze, gdyi ztamaniom towarzyszyt
wskaznik gestosci mineralnej Z-score <= -2,0. Srednie wartosci wskaznika Z-score
parametréw badania densytometrycznego, zarowno w programie Total body, jak i Spine, jak
rowniez wskaznika Z-score dla parametru Stiffness i SOS badania ultradZzwiekowego, byty
istotnie statystycznie nizsze u dzieci z nawracajgcymi ztamaniami, w odniesieniu do tych z
grupy porownawczej. Wsrod dzieci ze ztamaniami stwierdzono wiekszg czestosé
wystepowania hiperkalciurii, hipokalciurii, hipermagnezurii i hiperfosfaturii, obnizonego
stezenia metabolitu watrobowego witaminy D. Ponadto stwierdzono zaburzenia
metabolizmu kostnego - podwyiszone stezenie NTx, zwiekszong aktywnosc¢ izoenzymu
kostnego fosfatazy alkalicznej oraz podwyziszone stezenie osteokalcyny, co sSwiadczy o
przyspieszonym obrocie kostnym u tych pacjentow. W tej grupie stwierdzono tez istotne,
ujemne zaleznosci pomiedzy biochemicznymi wskaznikami kosciotworzenia i resorpcji kosci a
masg kostnga, a takze nizsze wartosci DXA Z-score u dzieci z wyzszg kalciurig. Na podstawie
przeprowadzonych badan wysunieto wniosek, iz obnizenie gestosci mineralnej szkieletu byto
najczesciej wystepujacym, bo stwierdzonym az u okofo 2/3 pacjentéw, czynnikiem
predysponujgcym do wystepowania nawracajgcych ztaman kosci u dzieci. Ponadto,
przyspieszony obrét kostny i nieprawidiowosci w zakresie wskaznikow gospodarki
wapniowo-fosforanowej wskazujg na zaburzenia metabolizmu kostnego jako kolejny czynnik
sprzyjajacy wystepowaniu ztaman. Dlatego tez ustalono praktyczny wniosek wdrozeniowy ~

zalecenie, iz powtarzajgce sie ztamania kosci w wieku rozwojowym stanowia wskazanie do
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iloSciowej oceny masy kostnej i wskaznikow gospodarki wapniowo-fosforanowej oraz
markerow obrotu kostnego w celu wykluczenia zaburzen w tym zakresie, a takze ustalenia
dalszego leczenia.

W kolejnej pracy opublikowanej w 2011 roku (publikacja 9) kontynuowano
poszukiwanie czynnikdow etiopatogenetycznych nawracajacych ztaman z wykorzystaniem
analizy jakosciowej biatek osocza metodg proteomiki. Przestankg do podjecia takich badan
byty wnioski z prezentowanej uprzednio w niniejszym cyklu publikacji 6, w ktorej wysunieto
podejrzenie zaburzen struktury czesci biatkowej tkanki kostnej u tych dzieci, u ktoérych
wystepuja ztamania a ich gestos¢ mineralna kosci jest prawidtowa. Badania te wykonywano
we wspotpracy z dr hab. n. med. Maria Swiatkowska oraz pracownikami Zaktadu Biofizyki
Molekularnej i Medycznej Uniwersytetu Medycznego w todzi. Analiza objeto pacjentdw z
nawracajgcymi niskoenergetycznymi ztamaniami kosci, u ktorych w dostepnych metodach
badawczych nie stwierdzono zaburzen uwapnienia szkieletu i dlatego tez wysunieto
podejrzenie zaburzen czesci biatkowe] kosci. Ponadto badar:lo pacjentow z wrodzona
tamliwoscia kosci, czyli uwarunkowang genetycznie chorobga zwigzanga najczesciej z defektem
jakosciowym i/lub ilosciowym kolagenu. W celu analizy profilu biatkowego osocza badane
proby rozdzielono metoda elektroforezy dwukierunkowej przy wykorzystaniu aparatu Ettan
DALT 1l firmy Amersham Biosciences. Nastepnie biatka, ktorych ekspresja byta zmieniona w
porownaniu z probami grupy kontrolnej zostaty poddane, po uprzednim wycieciu z zelu,
analizie sekwencji aminokwasowej metoda spektrometrii mas (spektrometr mas z
hybrydowym analizatorem typu kwadrupol-czas przelotu Q-Tof Premier'™ API firmy Waters)
w celu ich identyfikacji. W badanej grupie pacjentow wykryto biatka, ktérych ekspresja byta
Zzmieniona w stosunku do kontroli oraz takie, ktére pojawiaty sie jedynie u oséb chorych.
Sposrod przebadanych biatek, najczesciej powtarzaty sie peptydy odpowiadajace tancuchom
alfa i beta biatka ludzkiej haptoglobiny u wszystkich szesciorga dzieci z ciezkg postacia
wrodzonej tamliwosci kosci. U jednego dziecka z wrodzong tamliwoscia wykryto rowniez
peptydy odpowiadajgce biatku ludzkiej alfa-1 kwasnej glikoproteiny. Okazato sie, iz wyniki
tych badan korespondowaty z rezultatami pierwszej z prac w prezentowanym cyklu
publikacji, gdyz haptoglobina oraz alfa 1 kwasna glikoproteina naleza do biatek ostrej fazy,
ich produkcja w watrobie wzrasta w stanach zapalnych i jest bezposrednio stymulowana
przez cytokiny prozapalne, takie jak IL-1, IL-6, ktorych zwigzek zaburzeniami metabolizmu

kosthnego byt przedmiotem omawianych wczesniej badan (publikacja 1). Mozliwe, iz u
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badanych przez nas pacjentow zwiekszonej ekspresji haptoglobiny towarzyszyto zwiekszone
stezenie innych czynnikow prozapalnych, a to nasilito resorpcje kosci i tym samym zwiekszyto
ryzyko ztamania. Prawdopodobny jest rowniez bezposredni wptyw haptoglobiny na
stymulacje resorpcji kosci, gdyz takie jej dziatanie wykazano w badaniach in vitro, a takze
wptyw posredni na tkanke kostng poprzez regulacje gospodarki zelazem, ktdre jest
niezbedne jako kofaktor enzymodw syntetyzujacych kolagen i macierz kostng oraz jako
kofaktor 25-hydroksylazy — enzymu zaangazowanego w aktywacje witaminy D, a przez to w
absorpcje wapnia w jelicie. Interesujagcym biatkiem pokrewnym do biatek stanu zapalnego
jest wykryty u pacjenta z wrodzong tamliwoscia kosci ludzki surowiczy amyloid P. Nalezy on
do nadrodziny pentraksyn i prezentuje 51% homologie z biatkiem C-reaktywnym, ktére jest
klasycznym biatkiem ostrej fazy. Wykrywane jest w ztogach amyloidu, odgrywa role w
mechanizmach odpornosci. Do tej pory nie wiadomo jednak jaki jest jego udziat w
metabolizmie kostnym, zagadnienie to wymaga dalszych doci?kar‘i naukowych. Kolejnym
biatkiem o zwigkszonej ekspresji u trojga naszych pacjentow byta transtyretyna — wykryto ja
u 2 dzieci z nawracajagcymi ztamaniami 0 nieustalonej etiologii oraz u jednego z wrodzong
tamliwoscig kosci. Jest to biatko transportowe osocza, ktérego struktura zostata juz dawno
poznana i pozostaje niezmieniona, natomiast funkcja podlega ciaglym uaktualnieniom. Byta
nazywana prealbumina, nastepnie biatkiem wigzacym hormony tarczycy. Jest ona niezbedna
w procesach wzrostu i rozwoju, zwtaszcza zas osrodkowego uktadu nerwowego. Wrodzone
lub nabyte defekty transtyretyny skutkujg amyloidozg, moga by¢ réwniez przyczyna
hipertyroksynemii. W odréznieniu od wcze$niej omawianych biatek stezenie jej obniza sie w
czasie stanu zapalnego, a wiec patogeneza ztaman u tych dzieci nie wydaje sie by¢ zwigzana z
zapaleniem. ByC moze wigze sie ona raczej z zaburzeniami dotyczagcymi hormonow tarczycy,
gdyz dane literaturowe wskazujg, iz zarowno ich nadmiar, jak i niedobdr, moze powodowacé
zaburzenia metabolizmu kostnego. Ostatnim biatkiem o zwiekszonej ekspresji u badanych
przez nas dzieci ze ztamaniami byta apolipoproteina A-l u 2 pacjentdow. Jest to biatko, ktére
bierze udziat w transporcie zwrotnym cholesterolu do watroby jako sktadowa lipoprotein
HDL. Jest kofaktorem enzymu acylotransferazy lecytyno-cholesterolowej LCAT, przez co
zwieksza wydalanie cholesterolu z tkanek. Jego defekt moie powodowad szereg
niekorzystnych zmian w gospodarce lipidowej, zwtaszcza zas nasila¢ aterogeneze. W stanie
zapalnym stezenie apolipoproteiny A-l sie obniza, co najprawdopodobniej zwigzane jest ze

zwiekszonym wytwarzaniem omawiane] wczesniej haptoglobiny, ktéra ma zdolnosé je
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wigzania i blokowania dostepu do tkanek oraz enzymu LCAT. Jaki jest bezposredni zwigzek
apolipoproteiny A-l ze ztamaniami do tej pory nie ustalono. By¢ moze istotny jest tutaj
omawiany w publikacji 3 uktad osteoprotegeryny, bowiem w badaniach u kobiet po
menopauzie wykazano, iz zwiekszone stezenie apolipoproteiny A-l wigzato sie nie tylko z
mniejszym zagrozeniem miazdzycg, ale takze z obnizeniem stezenia osteoprotegeryny, ktora
jest waznym inhibitorem osteoklastogenezy. Wydaje sie, iz zalezno$é¢ ta moie rowniez
odzwierciedlac intensywnie badane w ostatnich latach bliskie relacje pomiedzy
metabolizmem kostnym 1 gospodarka lipidowa organizmu, na ktore nowe swiatto rzucito
odkrycie regulujgcego osteogeneze szlaku Wnt-beta katenina. Jego aktywacja poprzez
receptor LRP5 hamuje bowiem roznicowanie mezenchymalnej komorki pnia w kierunku
adipocytow, a jednoczesnie stymuluje réznicowanie i proliferacje osteoblastow oraz
mineralizacje kosci. Na podstawie przeprowadzonych pilotazowych badan metoda
proteomiki wysunieto wniosek, iz zwiekszona ekspresja niektorych biatek bedacych
wskaznikami ostrej fazy sugeruje udziat komponenty zapainej w przebiegu ciezkiej
wrodzonej tamliwosci kosci, nie byta ona jednak obecna u dzieci z prawidtowa masg kostng |
nawracajagcymi ztamaniami o nieznanej etiologii. Konieczne sg dalsze badania i obserwacja
pacjentow ze zwiekszong ekspresjg transtyretyny oraz apolipoproteiny A | w celu wyjasnienia
jej przyczyn i ewentualnego zwigzku tych biatek z nawracajgcymi ztamaniami kosci.
Zagadnienie to wymaga dalszych dociekan naukowych, badania te byty pilotazowe i
wymagajg kontynuacji w wiekszych grupach pacjentow.

Cvkl publikacji zamyka praca kazuistyczna (publikacja 10), w ktorej omdéwiono pacjentke
Z nawracajacymi niskoenergetycznymi ztamaniami kosci w przebiegu zespotu Angelmana
(ZA). Jest to uwarunkowany genetycznie zespot objawdw z ciezkim opdinieniem rozwoju
psychoruchowego i zaburzeniami mowy, przebiegajacy najczesciej z padaczka i typowymi
cechami dysmorficznymi, a takze pewnymi objawami ze strony uktadu szkieletowego,
jednakze do tej pory ztaman nie opisywano. Spowodowany jest najczesciej mikrodelecjg w
regionie 15q11-13 skutkujgca utratag funkcji genu UBE3A. Celem pracy bylo przedstawienie
nowych mozliwych objawow kostnych w przebiegu zespotu Angelmana na podstawie opisu
8-letniej dziewczynki z potwierdzong mikrodelecja 15g11;12 i nawracajacymi
niskoenergetycznymi ztamaniami kosci. Byta to pierwsza w swiecie prezentacja objawow
kostnych pod postacig ztaman w tej grupie pacjentow i spotkata sie z duzym

zainteresowaniem ze strony czytelnikow. Z pismiennictwa wiadomo, iz najczestszym
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objawem ze strony uktadu kostnego u dzieci z ZA jest matogtowie i zaburzenia w zakresie
kosci czaszki pod postacig sptaszczenia potylicy, wystajagcej zuchwy, nieprawidtowego
rozwoju zebhow, a takze skolioza. Pojedynczy autorzy opisujg inne objawy szkieletowe, takie
jak brachydaktylia i deformacja kosci dtugich konczyn. W ostatnich latach zwrdcono réwniez
uwage na mozliwe obnizenie gestosci mineralnej kosci u okoto 40% pacjentéw, co najczesciej
ttumaczone jest zaburzeniami gospodarki wapniowo-fosforanowej na skutek przewlektego
leczenia przeciwdrgawkowego. Wiadomym jest, iz niska masa kostna jest istotnym
czynnikiem ryzyka ztaman niskoenergetycznych, jednakie u omawianej pacjentki nie
rozpoznano  obnizenia  gestosci  mineralnej. Pomimo  przewlektego leczenia
przeciwdrgawkowego prawidtowe byty rowniez wskazniki gospodarki wapniowo-
fosforanowej, w tym stezenie metabolitu watrobowego witaminy D, prawdopodobnie na
skutek prowadzonej regularnie suplementacji wapnia i witaminy D. Tym niemniej, w okresie
od 6. do 8. roku zycia doszto u niej do szesciu ztaman niskoenergetycznych, co byto przyczyng
pogtebienia diagnostyki w kierunku zaburzen metabolizmu kastnego. W badaniach tych
stwierdzono przyspieszong resorpcje kosci z niskim stezeniem inhibitora osteoklastogenezy
jakim jest osteoprotegeryna, a takze obnizone parametry wskaznikdw ilosciowego badania
ultradzwiekowego, co potwierdzito gorsza jakos¢ kosci u tej pacjentki i zwiekszong
predyspozycje do ztaman. Do tej pory nie opisywano takich zaburzen u chorych z ZA. W tym
miejscu postawiono sobie pytanie czy byt to efekt samej choroby, czy tez leczenia kwasem
walproinowym i klonazepamem? Wykazano bowiem, iz przewlekle leczenie
przeciwdrgawkowe moze sprzyjaC upadkom, jak rdwniez ztamaniom u kobiet po
menopauzie, ale jak dotychczas nie opisywano takich zaleznosci u dzieci. Leczenie
przeciwdrgawkowe, zwlaszcza lekami z grupy indukujgcych enzymy watrobowe, najczesciej
wptywa niekorzystnie na szkielet poprzez zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej i
obnizenie stezenia 250HD, a takze gestosci mineralnej kosci, takich nieprawidtowosci nie
wykazano jednak u przedstawionej w pracy dziewczynki. Natomiast wykazano u niej
podwyzszone wskazniki obrotu kostnego, co réwniez jest wymieniane w pismiennictwie jako
niekorzystne nastepstwo leczenia przeciwdrgawkowego. Jednakze jak do tej pory nie
opisywano  nawracajacych  ztaman  niskoenergetycznych u  dzieci leczonych
przeciwdrgawkowo, nie tylko w przebiegu ZA, ale tez padaczki o innej przyczynie. Wobec
powyiszego, byC moze w etiologii nawracajacych ztaman u prezentowanej pacjentki pewne

znaczenie miat czynnik genetyczny lezagcy u podtoza ZA. Udowodniono, iz gen UBE3A, ktory
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odgrywa istotng role w rozwoju cech fenotypowych tego zespotu koduje biatko E6-AP.
Okazato sie, iz biatko to ma dwie niezalezne funkcje: ligazy biatka ubichityny oraz kofaktora
hormonalnego receptora jagdrowego. Ta druga funkcja powoduje, iz E6-AP modyfikuje
odpowiedz biologiczng organizmu, miedzy innymi na krazace hormony steroidowe i
witamine D, a te jak wiadomo majg istotne znaczenie dla rozwoju szkieletu. Jest wobec tego
prawdopodobne, iz zaburzenia funkcji genu UBE3A/E6-AP wplywaja w ten sposdb na rozwoj
kosci oraz proces kosciotworzenia i resorpcji u chorych z ZA, a takze na wystapienie ztaman,
jak w prezentowanej pacjentki. Ponadto, by¢ moze ztamaniom kosci u tych pacjentow
sprzyja rowniez nadmiar masy ciata i nieprawidtowy wzorzec ruchowy z zaburzeniami
napiecia miesniowego, ktore takze stwierdzono u omawianej dziewczynki. Na podstawie
powyzszej pracy wysunieto wniosek, iz u pacjenta z ZA moga wystepowad nieopisywane
dotychczas w tym zespole nawracajgce ztamania kosci. W etiologii tych ztaman nalezy brac
pod uwage zarowno mozliwy niekorzystny efekt  przewlektego leczenia
przeciwdrgawkowego, jak rowniez defekt genetyczny lezacy u podtoza ZA, a takze
wystepujace w przebiegu tej choroby zaburzenia ruchowe i somatyczne. Aspekt praktyczny
prezentowanej pracy to zalecenie, aby rozpoznanie u dziecka zespotu Angelmana byio
wskazaniem do kompleksowej oceny gospodarki mineralnej, metabolizmu kostnego |

wskaznikéw gospodarki wapniowo-fosforanowe;j.
Podsumowanie

Gtowne whnioski poznawcze

1. Molekuty takie jak IL-6, IL-1, IGF-| oraz sktadowe uktadu OPG/RANK/RANKL wydaja
sie by¢ istotnymi czynnikami zaangazowanym w etiopatogeneze samoistnych
zaburzen gestosci mineralnej kosci u dzieci (publikacja 1,2,3).

2. Stan odzywienia i sktad ciata, a takze zaopatrzenie organizmu w witamine D, sa
istotnymi modyfikatorami gestosci mineralnej szkieletu i jego podatnosci na
ztamania, a negatywny wptyw niedoboru masy ciata na stan koscca nasila sie z
wiekiem | jest wiekszy u dzieci starszych, anizeli u mtodszych (publikacja 4,5,8).

3. Istotne réinice w zakresie wskaznikdw Z-score w projekcji Total body i Spine
pomiedzy pacjentami ze ztamaniami kregow i bez ztaman pozwalaja na wykorzystanie

tych parametrow w ocenie zagrozenia ztamaniami kregow u dzieci {publikacja 6)
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4, Wysokie wspotczynniki korelacji pomiedzy wynikami badania DXA i QUS potwierdzaja
przydatnos¢ diagnostyczng ilosciowego badania ultradzwiekowego we wstepnej,
przesiewowej, nieinwazyjnej ocenie stanu uwapnienia szkieletu {publikacja 6)

5. Czynniki srodowiskowe stanowig wazny element, ktéry nalezy uwzglednié szacujac
ryzvko ztamania u pacjenta niezaleznie od wartosci gestosci mineralnej koscca
(publikacja 7)

6. Obnizenie gestosci mineralnej jest najczesciej wystepujacym, bo stwierdzonym az u
okoto 2/3 pacjentéw, czynnikiem predysponujgcym do wystepowania nawracajgcych
ztaman kosci u dzieci {publikacja 8)

7. Zaburzenia metabolizmu kostnego wyrazone jako przyspieszony obrdot kostny i
nieprawidiowosci w zakresie wskaznikow gospodarki wapniowo-fosforanowej
stanowig czynnik sprzyjajacy wystepowaniu nawracajacych ztaman {publikacja 8)

8. Zwiekszona ekspresja we krwi biatek ostrej fazy, takich jak haptoglobina oraz alfa 1
kwasna glikoproteina, u dzieci z ciezkg postacia wrodzonfej tamliwosci kosci sugeruje
udziat komponenty zapalnej w przebiegu tej choroby. Nie byta ona jednak obecna u
dzieci z nawracajgcymi ztamaniami o nieznanej etiologii. Konieczne sg dalsze badania
i obserwacja pacjentow ze zwiekszong ekspresjg transtyretyny oraz apolipoproteiny A
| w celu wyjasnienia jej przyczyn i ewentualnego zwigzku tych biatek z nawracajacymi
ztamaniami kosci (publikacja 9)

9. Nawracajgce ztamania moga wystepowac jako jeden z objawdw kostnych u
pacjentow z zespotem Angelmana (publikacja 10)

10. Ztamania kosci moga wystepowac réwniez u dzieci, u ktérych nie stwierdza sie
zaburzen w dostepnych badaniach diagnostycznych stanu uwapnienia szkieletu
i gospodarki mineralnej, wskazana jest wowczas dalsza obserwacja tych pacjentow

i poszukiwanie innych czynnikow przyczynowych {publikacja 6, 8, 9, 10)
Whioski praktyczne

1. U pacjentéow z zaburzeniami gestosci mineralnej i/lub nawracajacymi ztamaniami
nalezy wykluczyc¢ obecnosé¢ przewlekiego utajonego stanu zapalnego {publikacja 1, 9)
2. By¢ moze w przysziosci znajdzie swoje uzasadnienié wykorzystanie w terapii ciezkich
postaci osteoporozy molekut ingerujacych w ukfad osteoprotegeryna/RANK/RANKL

czy 05 GH/IGF-1 lub innych czynnikow wptywajacych pozytywnie na metabolizm
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kostny (publikacja 2, 3)

3. W procesie leczenia zaburzen gestosci mineralnej koséca w wieku rozwojowym, jak
rowniez w profilaktyce nawracajgcych ztaman, fundamentaline znaczenie ma
normalizacja masy ciata, zwiaszcza u pacjentow z jej niedoborem, a takze
suplementacja witaming D (publikacja 4, 5)

4. Pacjenci z obnizonymi wartosciami wskaznika Z-score Spine <= -2,0 powinni miecé
wykonywane zdjecie rtg boczne kregostupa Th/L w celu wykrycia czesto
bezobjawowych ztaman kregow i wdrozenia ich odpowiedniego leczenia (publikacja
6)

5. llosciowego badanie ultradzwickowe QUS jest przydatnym narzedziem
diagnostycznym we wstepnej, przesiewowej, nieinwazyjnej ocenie jakosci szkieletu
(publikacja 6)

6. Edukacja zasad zdrowego stylu zycia i odzywiania pqwinna stanowi¢ podstawe
prewencji ztaman kosci u dzieci i mtodziezy. Wiedza o potrzebach ruchowych i
zywieniowych dziecka w czasie intensywnego wzrastania powinna byé wykorzystana
w sposob praktyczny w ustalaniu zalecen dotyczacych profilaktyki nawracajacych
ztaman w tym okresie zycia (publikacja 7)

/. Powtarzajgce sie ztamania kosci w wieku rozwojowym stanowig wskazanie do
ilosciowej oceny masy kostnej i wskaznikow gospodarki wapniowo-fosforanowej oraz
markerow obrotu kostnego w celu wykluczenia zaburzen w tym zakresie, a takze
ustalenia dalszego leczenia (publikacja 8)

8. Rozpoznanie zespotu Angelmana powinno byC wskazaniem do kompleksowej oceny
gospodarki mineralnej, metabolizmu kostnego i wskaznikéw gospodarki wapniowo-

fosforanowej (publikacja 10)

5. Omoéwienie pozostalych osiggnie¢ naukowo-badawczych/artystycznych

a) Skrocona analiza bibliometryczna dorobku naukowego

Sumaryczna liczba publikacji w petnej wersji wynosi 50, w tym:
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¢ 45 prac oryginalnych i kazuistycznych (10 prac opublikowanych z IF, w tym 4 w
recenzowanych suplementach)

e 5 prac pogladowych
Suma punktow impact factor (IF) prac bez suplementdéw wynosi 16,257 (wg roku publikac;j
13,965), w tym 12,030 (wg roku publikacji 9,646) przypada na pierwszoautorskie prace
oryginalne i i kazuistyczne.
Suma punktéw MNISW prac wynosi 356 (wg roku publikacji 279), w tym 140 {wg roku
publikacji 127) przypada na pierwszoautorskie prace oryginalne i kazuistyczne.
Dodatkowo 4 prace oryginalne opublikowane w recenzowanych suplementach — suma
punktow IF 2,400 (wg roku publikacji 2,022), 60 punktow MNiSW (wg roku publikacji 40).
tacznie IF 18,657 (wg roku publikacji 15,987), MNiSW 416 {wg roku publikacji 319).
Dodatkowo udziat w pracy wieloosrodkowej opublikowanej z IF 4,319 (uczestnik wymieniony
w appendix).
Dodatkowo wspotautorstwo 3 monografii oraz 1 rozdziatu w podreczniku i 108 komunikatéw
zjazdowych, w tym 37 streszczenn z konferencji miedzynarodowych i 71 streszczen z
konferencji krajowych.
tacznie 15 cytowan, index Hirscha wynosi 2 {(Zrddto: I1SI Web of Science Core Collection)
tacznie 33 cytowan, index Hirscha wynosi 4 (zrodto: I1SI Web of Science All Databases)
tacznie 53 cytowan, index Hirscha wynosi 4 (zrédto: Scopus)
tacznie 64 cytowan (zrddto: Google Scholar)
Petng liste publikacji oraz analiz¢ bibliometryczng przygotowang przez Biblioteke Gtéwna

Uniwersytetu Medycznego w todzi zatgczono jako odrebny dokument (Zataczniki Nr 4 i 8).

b) Inne kierunki prowadzonych badan

1. Badania nad uwarunkowaniami genetycznymi nawracajacych ztaman kosci. Kontynuuja
one zainteresowania badawcze przedstawione w cyklu prac zgtoszonych obecnie jako
osiggniecie. Wykonywane byty gtdwnie w ramach grantu wiasnego MNiISW/NCN
»Lnaczenie wybranych sktadowych szlaku WNT/B-katenina oraz zmiennosci genu
kolagenu typu | w etiologii nawracajacych ztaman kosci u dzieci”, ktérego bytam
kierownikiem. W projekcie tym badano geny COL1A1, LRP5 DKK1 u dzieci z
nawracajacymi ztamaniami w przebiegu osteoporozy samoistnej oraz wrodzonej

tamliwosci kosci. Analizowano zwigzek pomiedzy wykrytymi nieprawidfowosciami w
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zakresie tych gendéw a wskaznikami gospodarki mineralnej i metabolizmu kostnego a

takze wybranymi sktadowymi szlaku WNT/p-katenina. Wyniki tych badan byty dotychczas
prezentowane na konferencjach krajowych i zagranicznych, prace w petnej wersji zostaty
wystane do publikacji. Do tej pory zostaly opublikowane jako streszczenia zjazdowe, m.in.
Rusinska A., Borowiec M., Mtynarski W., Antosik K., Michatus I., Chlebna-Sokét D. Novel
LRP5 mutation in a 14-year-old boy with recurrent fractures and low bone mass.
European Congress on Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEQ13-10F) Rome, Italy, 17-20
April 2013. Osteoporosis International 2013, 24 (Supplement 1), s295; Rusinska A.,
Borowiec M., Miynarski W., Antosik K., Michatus 1., Golec J., Chlebna-Sokét D. LRP5S
mutation in two children with recurrent fractures and low bone mass. 10" Baltic Bone
Conference, Poznarn, 6-8 czerwca 2013. Abstract Book, s.6; Rusinska A., Borowiec M.,
Miynarski W., Antosik K., Michatus 1., Golec J., Chlebna-Sokot D. Recurrent fractures and
low bone mass in a patient with new mutation of LRP5 gene. 6" International Conference
on Children’s Bone Health and European Calcified Tissue Society, Rotterdam, The
Nederland, 22-25 June 2013, Abstract Book, s.10; Rusinska A., Borowiec M., Mtynarski
W., Antosik K., Michatus |., Golec J., Chlebna-Sokét D. Nawracajace ztamania u dwojga
dzieci z mutacja genu LRP5. Recurrent fractures in two children with LRP5 mutation. 5
Central European Congress on Osteoporosis and Osteoarthritis, Krakow 20-21 wrzesnia

2013. Ortopedia Traumatologia Rehabilitacja 2013, 15 (Supplement 2), 127-128

Badania nad uwarunkowaniami genetycznymi i diagnostyka molekularng wrodzonej
tamliwosci kosci. Znalazty one swoje odzwierciedlenie w zaproszeniu do uczestnictwa w
spotkaniu grupy roboczej European Molecular Quality Genetics Network (EMQN)} w celu
wspotpracy dotyczacej ustalania wytycznych diagnostyki molekularnej wrodzonej
tamliwosci kosci, opublikowanych nastepnie jako ,,EMQN Best Practice Guidelines for the
Laboratory Diagnosis of Osteogenesis Imperfecta” (European Journal of Human Genetics
2012, 20, 11-19), czynne uczestnictwo w spotkaniu Best Practice Meeting w dniach 28-
29.06.2010 r. w Amsterdamie, Holandia. W kolejnym roku wspoétpraca miedzynarodowa
nad stworzeniem zalecen dotyczacych wykonywania badan pgenetycznych i ich
uzytecznosci klinicznej u pacjentow z wrodzong famliwoscia kosci, a nastepnie
opublikowanie wynikow w pracy. van Dijk F.S., Dalgleish R., Malfait F., Magueri A,,

Rusinska A., Semler O., Symoens S., Pals G.: Clinical utility gene card for: osteogenesis
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imperfecta. European Journal of Human Genetics 2012, el-e4; doi:
10.1038/ejhg.2012.210. Zalecenia te byly nastepnie cze$ciowo przedstawiane m.in. w
formie prezentacji ustnej podczas kongresu w Krakowie: Rusinska A. Najnhowsze
osiggniecia w diagnostyce molekularnej i leczeniu wrodzonej tamliwosci kosci u dzieci.
Recent advances in the molecular diagnostics and treatment of osteogenesis imperfecta
in children. 5% Central European Congress on Osteoporosis and Osteoarthritis, Krakow
20-21 wrzesnia 2013. Ortopedia Traumatologia Rehabilitacja 2013, 15 (Supplement 2),
90-91

Badania nad zmiennoscig fenotypowag i heterogennoscia objawéw wrodzonej
tamliwosci kosci. Badania te prowadzone s3 na podstawie poréwnania objawow i opisu
klinicznego blisko 100 pacjentdéw z t3 rzadka choroba pozostajacych pod opieka nasze;
Kliniki. Wyniki tych badan dotychczas czesciowo opublikowane to prace autorstwa:
Michatus |., Jakubowska-Pietkiewicz E., Rusinska A., Chlebna-Sokot D.: ,Wrodzona
tamliwos¢ kosci jako stan zagrozenia zycia noworodka”. Pa.;stepy Neonatologii, 2012, 2
(18), 52-56. lakubowska-Pietkiewicz E., Rusiriska A., Michatus |., Chlebna-Sokot D.:
~Wrodzona tamliwos¢ kosci typu lll u noworodkdw — obserwacje witasne”, Przeglgd
Lekarski, 2012, 69 (3), 1-4. Rusinska A., Jakubowska-Pietkiewicz E., Michatus |I.,
Kurnatowska O., Rychtowska E., Chlebna-Sokét D. Heterogennosé objawow klinicznych
wrodzonej tamliwosci kosci — trudnosci diagnostyczne na podstawie doswiadczen
wtasnych. Clinical heterogeneity of osteogenesis imperfecta: diagnostic difficulties on the
basis of our own experience. Ortopedia Traumatologia Rehabilitacja 2013, 15
(Supplement 2), 126-127. Jakubowska-Pietkiewicz E, Michatus |., Rusinska A., Chiebna-
Sokot D. Osteogenesis imperfecta type Il and lil — problem of early diagnosis and
perinatology care. Archives of Perinatal Medicine 2014, 2(3), 124-128

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia osteoporozy i wrodzonej tamliwosci
kosci u dzieci. Przedmiotem badan byta ocena w tym zakresie zarowno preparatéw
farmakologicznych wapnia i witaminy D, jak i stosowanych w najciezszych przypadkach
bisfosfonianow. Wyniki tych analiz opublikowano w pracach autorow: Loba-Jakubowska
E., Chlebna-Sokot D., Rusinska A.: Zastosowanie alendronianu sodu w leczeniu
osteoporozy u dzieci- doswiadczenia wlasne. Postepy Osteoartrologii 2003,14 (2), 45-51.
Chlebna-Sokét D., Btaszczyk A., Rusinska A., Loba-Jakubowska E.: Leczenie osteoporozy |

osteopenii u dzieci — doswiadczenia wiasne. Przeglgd Lekarski 2003, 1, 5-11. Chlebna-
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Sokot D., Jakubowska-Pietkiewicz E., Rusifska A., Kilianska A., Michatus |., Frasunkiewicz
J., Kulinska-Szukalska K., Romanowska-Pietrasiak B.: Analiza skutecznosci, tolerancji i
bezpieczenstwa leczenia laktoglukonianem wapnia osteopenii i osteoporozy w wieku
rozwojowym. Czesc 1. Ocena kliniczna i densytometryczna. Przeglgd Pediatryczny 2007,
37, 2: 188-194. Jakubowska-Pietkiewicz E., Chlebna-Sokéf D., Rusinska A., Kilianska A.,
Michatus |., Frasunkiewicz J., Kulinska-Szukalska K., Romanowska-Pietrasiak B.: Analiza
skutecznosci, tolerancji i bezpieczenstwa leczenia laktoglukonianem wapnia osteopenii i
osteoporozy w wieku rozwojowym. Czesc 2. Ocena gospodarki wapniowo-fosforanowej i
markerow obrotu kostnego. Przeglqd Pediatryczny 2007, 37, 3: 273-278 . Rusiiska A.,
Chlebna-Sokot D., Karalus J.: Idiopathic osteoporosis in children — an example of severe
course of the disease, diagnostic difficulties and effective treatment. Endokrynologia
Pediatryczna 2009, 8, 4(29), 95-100. Rusinska A., Jakubowska-Pietkiewicz E., Chlebna-
Sokot D.: Evaluation of the effects of sodium pamidronate therapy in children with
osteogenesis imperfecta. 11" International Conference on Osteogenesis Imperfecta,
Dubrovnik, Croatia 2-5 October 2011. Abstract Book, s. 113.

Ocena zaburzen gospodarki mineralnej i metabolizmu kostnego u dzieci z chorobami
rzadkimi. Badania te dotyczg pacjentdw z réinymi chorobami rzadkimi, miedzy innymi
takimi jak dysplazja wtdknista kosci, neurofibromatoza, artrogrypoza, krzywica
hipofosfatemiczna, krzywica witamino-D-oporna, dysplazja obojczykowo-czaszkowa,
kregostupowo-przynasadowa, achondroplazja, hipochondroplazja, zespdt Marfana.
Wyniki tych badan opublikowano miedzy innymi w nastepujacych pracach: Rusinska A.,
Chlebna-Sokot D., Loba-lakubowska E.: Wielokrotne ztamania kosci u chorego na
dysplazjg wtoknistg typu Jaffego i Lichtensteina — opis przypadku. Postepy Osteoartrologii
2005, 16 (1-4): 27-32 . Jakubowska-Pietkiewicz E., Rusinska A., Kulidska-Szukalska K.,
Chlebna-Sokot D.: Analiza zaburzern mineralizacji szkieletu u dzieci w przebiegu
wybranych chorob kosci o podiozu genetycznym — obserwacje witasne. Przeglgd
Pediatryczny 2009, 39, 3, 168-171 . Fijatkowski B., Rusiriska A., Chlebna-Sokét D.:
Powiktania ze strony uktadu kostnego u dwojga dzieci z neurofibromatoza. Standardy
Medyczne Pediatria 2014, 11, 778-781. Rusiinska A., Golec J., Michatus |., Chlebna-Sokét
D.: Artrogrypoza u trojga noworodkow — opis przypadku. Ortopedia Traumatologia

Rehabilitacja 2011, vol. 13, Supplement 1, 140-141.
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Badania populacyjne u zdrowych dzieci dotyczace wplywu spozycia wapnia i witaminy
D na stan mineralizacji szkieletu w wieku rozwojowym. Nawigzuja one to tematu
osiggniecia przedstawionego w cyklu publikacji, czyli uwarunkowan ztaman i zaburzen
gestosci mineralnej u dzieci. Nie wigczono ich jednak do omawianego cyklu prac, gdyz nie
dotyczyly pacjentéw chorych, ze stwierdzonymi zaburzeniami, tylko zdrowej populaciji.
Badania te prowadzone byly w grupie 643 uczniow z todzkich szkét podstawowych w
ramach grantu Prezydenta Miasta todzi pt.: “Ocena czynnikow ryzyka osteoporozy u
dzieci fodzkich w wieku 9-13 lat”. Badano m.in. diete metoda trzydniowych zapisow
catfodziennych diet oraz wykonywano ilosciowe badanie ultradiwiekowe kosci pietowej
dla oceny stanu mineralizacji i struktury koscca. Wyniki badan z tego zakresu
opublikowano w pracy autorow: Rusinska A., Michatus |., Karalus J., Golec J., Chlebna-
Sokot D.: Spozycie witaminy D i wapnia a jakosc kosci dzieci todzkich w wieku 9-13 lat.
Pediatric Endocrinology, Diabetes and Metabolism 2011, 17, ?, 82-87. Wyniki pozostatych
wynikow badan z tego projektu oraz zalecenia profilaktyczﬁe opublikowane zostaly w
monografii: Chlebna-Sokdt D., Kilianska A., Kulinska-Szukalska K., Frasunkiewicz J.,
Michatus J., Rusinska A.: Zdrowe kosci. Uwarunkowania rozwoju masy kostnej u dzieci
todzkich w wieku szkolnym. Monografia — opracowanie zbiorowe pod redakcja Danuty
Chlebnej-Sokot. Wyd. PPH exall. sp. o.o0., tédz 2007, s.1-79

Badania populacyjne dotyczgce oceny stanu zdrowia i rozwoju somatycznego dzieci
todzkich uczeszczajacych do ztobkéw. Badaniami tymi objeto grupe 896 dzieci w wieku
od 6 miesiecy do 5 lat. Wyniki tej analizy opublikowano w pracy autorow: Chlebna-Sokot
D., Loba-Jakubowska E., Rusinska A.: Rozwdj somatyczny dzieci tédzkich uczeszczajacych
do ztobkéw. Zdrowie Publiczne 2003, 113 (1/2), 48-52 oraz w monografii: Chlebna-Sokét
D., Hatadaj K., Ligenza I., Loba-Jakubowska E., Rusinska A., Rychtowska E., Wlaztowski J.:
Dziecko tddzkie. Stan zdrowia i rozwoj fizyczny dzieci uczeszczajacych do ztobkdw.
Monogratia pod redakcjg Danuty Chlebnej-Sokot. Wyd. Ankal, tédz 2001, s. 1-103
Diagnostyka zaburzen mineralizacji koséca w wieku rozwojowym: badania
densytometryczne kosci oraz ilosciowe badania ultradiwiekowe u dzieci i ich
interpretacja, problemy z oceng gestosci mineralnej u matych dzieci, markery obrotu
kosthego w diagnostyce zaburzen metabolizmu kostnego u dzieci. Wyniki tych badan
opublikowano miedzy innymi w nastepujacych pracach: Chlebna-Sokot D., Rusinska A.,

Btaszczyk A., Lewinski A., Loba-Jakubowska E.: Ocena poréwnawecza ilosciowych badan
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kosci u dzieci metodg DEXA i ultradzwigkowaq. Przeglqd Pediatryczny 2003, 33, 1, 54-59;
Rusifiska A., Chlebna-Sokét D., Jakubowska-Pietkiewicz E., Golec J.: The usefulness of
quantitative ultrasound method in the assessment of bone mineralization disturbances
iIn children. Clinical Experimental Medical Letters 2009, 50(4), 215-219; Jakubowska-
Pietkiewicz E., Rusiriska A., Michatus I., Chlebna-Sokét D.: Problemy z ocena gestosci
mineralnej kosci u matych dzieci — doswiadczenia zespotu kliniki. Przeglqd Pediatryczny
2012, 42,4, 183-187

Badania dotyczace wtérnych zaburzen mineralizacji koséca u dzieci w przebiegu miedzy
innymi zespofu nerczycowego, kamicy uktadu moczowego, chorob limfoproliferacyjnych,
chorob zapalnych przewodu pokarmowego i zaburzert wchtaniania. Wyniki tych badan
opublikowano miedzy innymi w nastepujacych pracach: Chlebna-Sokét D., Koztowski J.,
Loba-Jakubowska E., Spadto A., Rusiriska A., Bodalski J.: Ocena stanu mineralizacji koséca
| gospodarki wapniowo- fosforanowej u dzieci z zespotem nerczycowym. Polski
Merkuriusz Lekarski, 2000, 46, 228-30; Chlebna-Sokét D., Loba-Jakubowska E., Rusinska
A., Lorenc R.S., Lewinski A., Bodalski J.: Abnormalities in bone metabolism in children
with long-term glucocorticoid treatment. Endokrynologia Polska - Polish Journal of
Endocrinology 2002, 53, 159-170; Rusiniska A., Chlebna-Sokét D., Loba-Jakubowska E.,
Olszowiec-Chlebna M.: Rozwdj somatyczny oraz gestos¢ mineralna kosci u dzieci
leczonych glikokortykosteroidami wziewnymi z powodu astmy oskrzelowej. Acta
Pneumonologica et Allergologica Pediatrica 2005, 9, 1: 16-20

Zakazenia uogdlnione. Badania dotyczace etiologii, przebiegu klinicznego i leczenia
zakazen uogdlnionych, w tym posocznicy i zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych u
dzieci. Wyniki tych badan opublikowano m.in. w nastepujgcych pracach: Chlebna-Sokét
D., Sikora J.P., Sabanty W., Loba-Jakubowska E., Bujnowski T., Rusifiska A.: Etiologia i
przebieg kliniczny posocznicy u dzieci przedwczeénie urodzonych. Pediatria Polska, 2000,
1, 57-62; Chlebna-Sokét D., Sikora J.P., Bujnowski T., Sabanty W., Rusinska A., Loba-
Jakubowska E.: Przebieg kliniczny i czynniki etiologiczne posocznicy u dzieci w roznych
grupach wieku. Przeglgd Epidemiologiczny 2000, 54, 351-6; Chlebna-Sokot D., Loba-
Jakubowska E., Sabanty W., Rusiriska A., Sikora J.P.: Posocznice u dzieci wywotane przez
bakterie Gram-ujemne — obserwacje wilasne. Wiadomosci Lekarskie 2001, 54, 5-6;

Rusiiska A., Fijatkowski B., Chlebna-Sokét D.: Wewnatrzczaszkowe powiktania zapalne |
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zakrzepowe jako nastepstwo zapalenia ucha srodkowego o etiologii Streptococcus

pneumoniae —opis przypadku. Przeglgd Pediatryczny 2011, 41 (3), 128-132

c) Udziat w projektach badawczych
2010 - 2013 Grant wiasny MNiSW/NCN Nr N407 060938 ,,Znaczenie wybranych sktadowych
szlaku WNT/B-katenina oraz zmiennosci genu kolagenu typu | w etiologii nawracajacych
ztaman kosci u dzieci”, kierownik i gtowny wykonawca projektu
2007 - 2010 Grant wiasny MNiSW Nr N407 063 32/2713 “Badania dotyczace czynnikéw
ryzyka oraz wskaznikow biochemicznych i densytometrycznych metabolizmu kostnego u
dzieci ze ztamaniami kosci”, gtéwny wykonawca projektu
2007 — 2009 Praca wtasna finansowana przez Uniwersytet Medyczny w todzi ze érodkéw
przyznanych przez MNiSW, Nr pracy 502 11 599 “Analiza jakosciowa biatek osocza u dzieci z
wielokrotnymi ztamaniami kosci — badania pilotazowe”, kierownik i glowny wykonawca
projektu
2004 - 2006 Grant Prezydenta Miasta todzi Nr G-24/2005 “Ocena czynnikéw ryzyka
osteoporozy u dzieci todzkich w wieku 9-13 lat”, wykonawca projektu
2004 - 2006 Praca wtasna finansowana przez Uniwersytet Medyczny w todzi ze $rodkéw
przyznanych przez MNiSW, Nr pracy 502-11-211 ,Uwarunkowania i przebieg kliniczny
ztaman kosci u dzieci”, wykonawca projektu
2004 - 2006 Projekt badawczy prowadzony we wspdtpracy z firma Polfa-tédz ,Analiza
skutecznosci, tolerancji i bezpieczeristwa leczenia laktoglukonianem wapnia osteopenii i
osteoporozy w wieku rozwojowym”, wykonawca projektu
2003 - 2006 Grant wiasny KBN Nr 3 PO5E 05624 “Badanie nad etiopatogeneza samoistnej
osteopenii | osteoporozy w wieku rozwojowym”, gldwny wykonawca projektu
1999 - 2001 Praca witasna finansowana przez Uniwersytet Medyczny w todzi ze $rodkéw
przyznanych przez MNiSW, Nr pracy 502-11-578 ,Ocena udziatu wybranych cytokin w
etioatogenezie samoistnej osteoporozy i osteopenii u dzieci i miodziezy”, wykonawca
projektu
1999 - 2001 Grant wtasny KBN Nr 4 POSE 03816 ,Diagnostyka i leczenie osteoporozy w

wieku rozwojowym”, wykonawca projektu
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d) Nagrody i wyrdznienia

2014 - nagroda naukowa 1-go stopnia przyznana przez Rektora Uniwersytetu Medycznego w
todzi za cykl publikacji pt. “Badania nad uwarunkowaniami nawracajacych ztaman kosci u
dzieci” o tacznym IF 10,057

2013 - wyroznienie za prace p.t.: ,LRP5 mutation in two children with recurrent fractures
and low bone mass”; autorzy: Rusinska A., Borowiec M., Mtynarski W., Antosik K., Michatus
., Golec J., Chlebna-Sokot D. prezentowang podczas 10" Baltic Bone and Cartilage
Conference w Poznaniu

2013 — nominacja do konkursu im. prof. Zbigniewa Religi o tytut , Wyjatkowego Lekarza”
organizowanego przez Fundacje Dzieciom ,,Zd3zy¢ z Pomocy” w Warszawie

2010 - wyrodznienie za prace p.t: ,Zastosowanie pamidronianu w leczeniu wrodzonej
tamliwosci kosci u dzieci”; autorzy: Jakubowska-Pietkiewicz E., Rusinska A., Michatus |,
Golec I, Chlebna-Sokot D. prezentowang podczas XX|I Wielodyscyplinarnego Forum
Osteoporotycznego w Warszawie

2008 - wyrdznienie w konkursie “Praca Roku” — Edycja 2008 czasopisma Ortopedia,
Traumatologia, Rehabilitacja za wspotautorstwo pracy pt. “Ocena gestosci mineralnej |
metabolizmu kostnego u dzieci z wielokrotnymi ztamaniami kosci”; autorzy: Michatus I.,
Chlebna-Sokét D., Rusidska A., Jakubowska-Pietkiewicz E., Kulinska-Szukalska K.

2008 — wyrdznienie w konkursie na najlepszy merytorycznie plakat w czasie XIX
Wielodyscyplinarnego Forum Osteoporotycznego w Warszawie za prace pt.: ,,Ocena
kliniczna i densytometryczna dzieci z niskg masg kostng leczonych laktoglukonianem wapnia
i witamina D3 — czesc¢ |”; autorzy: Chlebna-Sokot D., Jakubowska-Pietkiewicz E., Rusinska A.,
Michatus I., Frasunkiewicz J., Kulinska-Szukalska K., Prochowska A.M.

2004 - nagroda naukowa zespotowa 1-go stopnia przyznana przez Rektora Uniwersytetu
Medycznego w todzi za cykl prac dotyczacych badan z zakresu chordb metabolicznych kosci |
monografie pt. "Diagnostyka i leczenie osteoporozy i osteopenii w wieku rozwojowym”

2005 — nagroda za cykl prac prezentowanych podczas IV Sympozjum Naukowego z cyklu
Dziecko todzkie ,,Problemy Dzieci Niepetnosprawnych” w todzi

2005 - wyréznienie w konkursie doniesient plakatowych podczas | Srodkowo - Europejskiego

Kongresu Osteoporozy i Osteoartrozy w Krakowie za prace p.t.: ,,Obraz kliniczny zaburzen
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mineralizacji szkieletu u dzieci w przebiegu choréb uwarunkowanych genetycznie”; autorzy:
Loba-Jakubowska E., Btaszczyk A., Rusiiska A., Kulinska K., Chlebna-Sokot D.

2002 — laureat stypendium wyjazdowego Fundacji Nauki Polskiej - uczestnictwo w
Swiatowym Kongresie Osteoporozy w Lizbonie, Portugalia

2002 — obrona pracy doktorskiej z wyroznieniem — temat pracy: ,Ocena udzialu wybranych
cytokin w etiopatogenezie samoistnej osteoporozy i osteopenii w wieku rozwojowym”

2001 — nagroda za tres¢ merytoryczng i forme prezentowanych prac w sesji plakatowej Il
Sympozjum z cykiu Dziecko todzkie ,Problemy zdrowotne i psychospoteczne populacji wieku
rozwojowego” w todzi

1999 - wyroznienie w konkursie na najlepszy merytorycznie plakat podczas X
Wielodyscyplinarnego Forum Osteoporotycznego w Warszawie za prace pt.: ,Osteopenia w
wieku rozwojowym — obnizenie mineralizacji kos¢ca czy zaburzenie ogolinoustrojowe?”; autorzy:
Chlebna-Sokot D., Rusinska A., Szkudlarek J., Szkudlarek E.

1997 - | Nagroda Studenckiego Towarzystwa Naukowego za prace naukowq wygtoszong podczas

XXXV Ogolnopolskiej Konferencji STN Akademii Medycznej w todzi

e) Podsumowanie udziatu w najwainiejszych miedzynarodowych i krajowych
konferencjach naukowych
IOF World Congress on Osteoporosis (IOF-WCO):
» Lisbon, Portugal, 2002
= Rio de Janeiro, Brazil, 2004
" Toronto, Canada, 2006
= Florence, italy, 2010
European Congress on Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO-IOF):
" Roma, ltaly, 2013
International Conference on Children’s Bone Health (ICCBH):
= Sorrento, Italy, 2005
" Montreal, Canada, 2007
= Cambridge, UK, 2009
" Rotterdam, The Netherlands, 2013
International Conference on Osteogenesis Imperfecta:

»  Dubrovnik, Croatia, 2011
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o Central European Congress of Osteoporosis and Osteoarthritis, Cracov, Poland:

= 2005;
= 2007;
= 2009;
= 2011,
= 2013

o Baltic Bone Conference (BBC):
"  Poznan, Poland 2013
o Wielodyscyplinarne Forum Osteporotyczne, Warszawa, Poland:

B coroczny czynny udziat w latach 1999-2010

Peten wykaz publikacji oraz prac prezentowanych na konferencjach zagranicznych i

krajowych zamieszczono w odrebnym dokumencie (Zatacznik Nr 4)

Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych, wspodtpracy z instytucjami
naukowymi i pozostatych osiggnieciach naukowych oraz dziatalnosci popularyzujacej nauke

zostata zatgczona jako odrebny dokument (Zatagcznik Nr 5)

| - N
| pf fk& \
‘)l{‘g/ii_ oA A A

Vi



