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Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek.  Agnieszki Byrwy — Sztaby
pt. ,Etiopatogeneza wybranych objawéw niepozadanych stosowania pamidronianu sodu
u dzieci z wrodzong tamliwoscig koéci — rola FGF23” dotyczy jakze istotnej kwestii, jakim sq
powiktania farmakoterapii stosowanej u dzieci z Ol. Jednak to wprowadzenie bisfosfonianow
otworzyto nowe mozliwosci w leczeniu pacjentéw z Ol. Korzysci plynace z terapii przewyzszajq
potencjalne ryzyko wynikajace z dziataii niepozadanych przynajmniej u pacjentéw cigzkim
przebiegiem choroby. Podjety przez doktorantke temat jest o tyle istotny, iz poszukiwanie
czynnikoéw, ktore moglyby odgrywac role w etiopatogenezie obserwowanych komplikacji
biochemicznych stosowania bisfosfonianéw, moze da¢ nowe $wiatto na jakze watzki
w praktyce klinicznej problem. Podstawy teoretyczne uzasadniaja podjgcie przez doktorantke
pracy badawczej majace]j na celu - oceni¢ role FGF23 w etiopatogenezie objawéw
niepozadanych pamidronianu sodu u dzieci z Ol.

Rozprawa zostata przygotowana jako obszerna, bardzo starannie napisana monografia,
liczaca sobie 122 stron. Rozprawa ma klasyczny uktad redakcyjny ze wstepem, wydzielonym
opisem zatozenn i celu pracy, szczegétowym opisem materiatu i metod badawczych,
prezentacja wynikow badania oraz dyskusjq zakoticzong jasno sprecyzowanymi wnioskami.
Praca zawiera rowniez streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis tresci oraz spis 40 tabel

i 20 rycin oraz wykaz licznych zastosowanych w pracy skrotow umieszony w koricowej czesci
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dysertacji (tatwiej bytoby korzysta¢ z wykazu, gdyby zostat umieszczony na poczatku
dysertacji). Pi$miennictwo uporzadkowane w kolejnosci cytowania sklada si¢ z wiasciwie

zacytowanych i dobrze dobranych 214 pozyciji.

Obszerny wstep zredagowany na 25 stronach zostat podzielony na logicznie
zaplanowane podrozdzialy. Wstep jest doskonatym wprowadzeniem teoretycznym do
zaplanowanego badania i $wiadczy o rzetelnej wiedzy doktorantki w zakresie gospodarki Ca-P
ze szczegblnym uwzglednieniem roli IGF23. Na uwage zastuguja podrozdziaty poswigcone
leczeniu bisfosfonianami u dzieci, w ktorych doktorantka przejrzyscie prezentuje swojg
szeroka wiedze teoretyczng jedoczesnie wzbogacong o aspekty praktyczne dotyczgce leczenia
dzieci z Ol. Sugerowatabym jedynie, aby podrozdziat 1.9 poswiecony ogélnej charakterystyce
Ol zostat umieszczony bezposrednio po wprowadzeniu, aby zapoznac czytelnika z kryteriami
rozpoznania i klasyfikacja choroby, przed szerokim omowieniem farmakoterapii z jej ew.
dziataniami niepozgdanymi. | tu pojawia si¢ watpliwos¢ co do zasadnoici przedstawienia
jedynie klasycznego systemu klasyfikacji, definiujagcego cztery typy Kkliniczne,
zaproponowanego przez Sillence’a i wsp. opierajacego si¢ na stopniu zaawansowania choroby
W momencie rozpoznania, skoro w pracy doktorantka odnosi sie réwniez do typu Vi VL. W tym
podrozdziale warto byloby szerzej odnieéé si¢ do zmieniajacych sie w czasie klasyfikacji
choroby. Warto bytoby wykorzystaé i przedstawi¢ zmodyfikowang klasyfikacje przedstawiong
m.in. w publikacji Abramowicza P i wsp. (Aktualne zasady diagnostyki oraz zmiany w
klasyfikacji wrodzonej famliwosci kosci, Pediatria Polska 2013, 88 (5): 443-451), jak i odnie$¢
sie do najnowszej klasyfikacji genetycznie uwarunkowanych zaburzen uktadu szkieletowego
(Mortier GR i wsp. Nosology and classification of genetic skeletal disorders: 2019
revision. Am J Med Genet Part A. 2019; 179A: 2393-2419).

Godny podkreslenia jest fakt, ze lek. Agnieszka Byrwa — Sztaba oparta swoja dysertacjg
na badaniu o jasno sprecyzowanym celu i pytaniach badawczych. Dzieki przemyslanej
konstrukcji badania Doktorantka nie tylko wykazuje sie swoim warsztatem badawczym,
zaspakaja ambicje naukowe, ale réwniez wnosi istotny wktad w praktyke kliniczna.
Przeprowadzenie badania, poza dobrym warsztatem naukowych wymaga réwniez $rodkéw
finansowych. Pojawia sie pytanie o zrédio finansowania przeprowadzonego badania
naukowego. Doprecyzowania wymaga réwniez charakter przeprowadzonego badania
(prospektywne czy retrospektywne?, przekrojowe czy obserwacyjne?), gdyz nie wynika to

jasno z tresci dysertaciji.



W rozdziale 3 lek. Agnieszka Byrwa — Sztaba syntetycznie opisuje materiat i metody.
Warto zaznaczyé, iz doktorantka jasno przedstawita kryteria wiaczenia i wytaczenia z badania.
Doprecyzowania wymaga jedynie okreslenie ,niepetna dokumentacja medyczna”. Grupe
badana (a nie badawcza !) stanowito 47 pacjentéw z réznymi typami Ol. Godny podkreslenia
jest fakt, iz od sierpnia 2019 do wrzeénia 2020 udato sie zrekrutowac tak duza grupe
pacjentow z jakze rzadkim schorzeniem. Brakuje jednak informacji o czasie obserwacji badanej
kohorty oraz punktach czasowych, w ktorych oceniano parametry antropometryczne,

biochemiczne oraz wykonywano badanie DXA.

W rozdziale 4 (Wyniki) doktorantka w drobiazgowy, acz przejrzysty sposéb
przedstawita wyniki swojego badania, w tym szczegétowa charakterystyke grupy badanej,
co istotnie utatwia odbidr pracy. Bez watpienia przygotowanie ponad 40 tabel i 21 wykresow
dotyczacych jakize licznych zmiennych wymagato od doktorantki duzo czasu i uwagi.
Wprawdzie w czesci przypadkéw te same wyniki doktorantka przedstawita w tekscie, w
tabelach oraz dodatkowo w postaci wykreséw, jednak czytelna forma nie utrudnia zapoznania
sie z wynikami pracy. Oczywiécie w przypadku przygotowywania pracy do publikacji, kt6ra
wymaga bardziej zwieztej formy, z tych powtérzeri nalezy zrezygnowaé. W mojej ocenie Ryc. 7
oraz Ryc. 8 przedstawiajace histogramy masy ciata i wzrostu nie stanowig wartosci dodanej do
pracy, bez straty dla dysertacji moglyby zosta¢ pominigte. Uszczegdétowienia wymaga
natomiast Ryc. 11 w ktérej przedstawiono liczbe ztama¢ u badanych pacjentéw. Nie jest jasne

jakiego okresu dotyczy liczba raportowanych ztaman.

Analizujgc sposéb przedstawiania wynikow prowadzonego badania, zwraca uwage
pewna tendencja do nadmiarowej prezentacji wynikdw, na co zwrécitam uwage powyzej.
Wchodzac w szczegély, za w zupetnosci wystarczajgce uznaje dane przedstawione w tabeli 16
dotyczace poréwnania parametréw morfologii krwi przed i po zastosowaniu leczenia
z podaniem wartosci p, za$ zbedne tabele 14 i 15, ktére stanowig powtdrzenie wynikow
z tabeli 16. Ta sama uwaga dotyczy tabeli 17/18/19, 20/21/22 oraz 23/24/25. Z obowiazku
recenzenta chciatabym réwniez zwréci¢ uwage na biad, ktéry wkradt sie do tabeli 24, gdyz

zamieszczone w niej dane s3 identyczne jak tabeli 23.

Kluczowym, a zarazem niezmiernie interesujgcym aspektem badania byta ocena
wplywu parametréw antropometrycznych, biochemicznych, densytometrycznych, klinicznych
(typ Ol, faza pokwitania) oraz genetycznych (rodzaj mutacji) na stezenie FGF23. Co ciekawe

doktorantka nie stwierdzita wptywu rodzaju mutacji, typu choroby czy fazy pokwitania
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na stezenie FGF23 o czym $wiadczy brak istotnych statystycznie réznic w stezeniu FGF23
u pacjentéw z réznymi typami Ol/ z réinymi mutacjami/ z réznymi fazami pokwitania.
Niestety w prezentacji tych danych doktorantka powtarza niefortunne okreélenie o braku
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy stezeniem FGF23 a faza pokwitania /typem oy

wynikiem badania genetycznego”.

Proponuje aby na stronie 50 w tekscie oraz w tabelach (23,24,25,28,37), w ktorych
przedstawione sy wyniki wydalania Ca, P i Mg z moczem w przeliczeniu na kreatyning

uzupetni¢ brakujace jednostki (mg/mg?).

Nasuwa sie jeszcze jedna uwaga natury ogdlnej dotyczaca prezentowania wynikow
liczcbowych w tabelach. W publikacjach ograniczamy sie do prezentacji wynikéw jako
érednia £ SD (dla zmiennych o rozktadzie normalnym) lub mediana i zakres: min-max (lub
zakres: Q1-Q3) (dla zmiennych niespetniajacych kryterium rozktadu normalnego).
Przedstawienie wszystkich wartoici opisowych, ktére uzyskujemy w programach

statystycznych nie stanowi wartosci dodanej.

Dyskusja stanowi wartosciowy element dysertacji. Dyskusja zostata napisana bardzo
starannie z podziatem na paragrafy stosownie do przeprowadzonych analiz. Jako szczegélnie
cenny uwazam paragraf 5.3 dyskusji poéwigcony FGF23. Bardzo sprawny spos6b prowadzenia
dyskusiji $éwiadczy o gruntownej znajomosci i zrozumieniu omawianej problematyki. Swoboda
z jaka lek. Agnieszka Byrwa-Sztaba interpretuje wyniki wiasne oraz odnosi je do danych
zinnych publikacji $wiadczy o dojrzatosci naukowej. Doktorantka rzeczowo omawia
potencjalne mechanizmy obserwowanych dziatari niepozadanych leczenia bisfosfonianami.
Moja uwage zwrdcit fragment dotyczacy niedokrwistosci. Czy doktorantka brata pod uwage
jatrogenny efekt czestych pobran krwi niezbednych do monitorowania prowadzonej terapii?

Czy mozliwe do oszacowania sa straty krwi ta droga u badanych pacjentéw?

Pozytywnie oceniam zamieszczony na koricu dyskusji fragment, w ktorym Doktorantka
snuje rozwazania co do przyczyn braku zwigzku stezenia FGF23 z objawami niepozgdanymi
leczenia bisfosfonianami oraz rozwaza kierunki dalszych badaii. Proponowatabym, aby
Doktorantka na koricu dyskusji podsumowata zaréwno mocne strony badania, jak i jego

ograniczenia, co jest niezbedne w przypadku planowania publikacji.

Sformutowane przez doktorantke whnioski stanowia odpowiedzi na postawione przez

doktorantke pytania badawcze. Jednak spodziewatabym sie aby jako pierwszy zostat
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przedstawiony wniosek bedacy odpowiedzia na podstawowy cel badania. Sugerowatabym

réwniez aby przeredagowac wniosek 3, celem uniknigcia powtérzenia wynikow badania.

Podsumowanie

Przedstawiona mi do recenzji rozprawe doktorska lek. Agnieszki Byrwy-Sztaby,
pomimo zgltoszonych przeze mnie uwag dotyczacych poszerzenia wstepu o zmiany
w klasyfikacji Ol, prezentacji wynikow (zbedne tabele/ryciny), potrzeby niewielkiej modyfikacji
wnioskow czy tez drobnych uchybier stylistycznych, oceniam jako wartosciowg
i przygotowang z duzg starannoscia. Zgtoszone uwagi nie umniejszaja zasadniczej wartosci
pracy i z powodzeniem moga zosta¢ uwzglednione przy przygotowaniu manuskryptu do
publikacji. Rozprawa lek. Agnieszki Byrwy-Sztaby stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
badawczego, wskazuje na umiejetnoéci Doktorantki do samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej a jednoczeénie szeroka wiedze teoretyczng oraz doswiadczenie kliniczne w zakresie
podjetego tematu. Niewielka liczba prac dotyczacych 1GF23 u pacjentéw z Ol jest istotnym

argumentem za nowatorskim charakterem oraz wartoscia poznawcza przeprowadzonej przez

Doktorantke pracy.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Agnieszki Byrwy-Sztaby spetnia warunki
okreslone w art. 13 ust 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z 2017 r. poz .1789 ze zm.)
w zwigzku z art. 179 ust.1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018 roku przepisy wprowadzajgce ustawe -
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U z 2018r. poz. 1669 z péin.zm). W zwigzku z tym
wnioskuje do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi

o dopuszczenie lek. Agnieszki Byrwy-Sztaby do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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