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Przedstawiona do recenzji praca Pani Doktor Agnieszki Byrwa — Sztaba jest zatytulowana:
Etiopatogeneza wybranych objawoéw niepozgdanych stosowania pamidronianu sodu u dzieci z

wrodzong tamliwoscig kosci —rola FGF23.

Praca ma charakter monograficznego opracowania, oceniajgcego zwigzki pomigdzy stezeniem
FGF23 a wybranymi objawami niepozadanymi, takimi jak hipofosfatemia i hiperfosfaturia u
dzieci leczonym pamidronianem sodu z powodu wrodzonej famliwosci koéci. Przedstawione
wyniki badan naukowych éwiadczg o bardzo duzym zaangazowaniu i wskazuje na znaczacy

wkiad pracy wlozony w przygotowanie dysertacji.

Cele pracy Pani Doktor to:
ocena zwigzku pomiedzy stezeniem czynnika wzrostu fibroblastéw 23 (FGF23) a wybranymi
objawami niepozadanymi, takimi jak hipofosfatemia i hiperfosfaturia u dzieci leczonym

pamidronianem sodu z powodu wrodzonej tamliwosci kosei.

Autorka okreélita takze, szczegotowe hipotezy badawcze:

o Jakie jest stgzenic FGF23 w badanej grupie dzieci z wrodzong famliwoscig kosci 1
czy r6zni sie ono od wartosci referencyjnych w zdrowej populacji dzieci i
miodziezy?

o Cazy przebieg wrodzonej tamliwosci kosci, w tym typ choroby, liczba zlaman kosci
i gestosé mineralna kosci sg zwiazane ze stgzeniem FGF23?

s Jak czesto w przebiegu leczenia pamidronianem sodu w analizowanej grupie
dzieci z OI obserwowana jest hipofosfatemia i hiperfosfaturia oraz jaki jest
zwigzek pomiedzy stezeniem FGF23 a zmianami stezenia fosforu w surowicy krwi
i moczu w przebiegu leczenia wrodzonej tamliwosci kosei?

o Czy stezenie FGF23 wplywa na inne wskazniki gospodarki wapniowo —

fosforanowej 1 markery obrotu kostnego w trakcie podazy leku?

Uzyskane odpowiedzi na przedstawione hipotezy pozwalaja na oceng zwigzku pomigdzy
czynnikiem wzrostu fibroblastéw 23 (FGF 23) a hipofosfatemig i hiperfosfaturig u dzieci i
mlodziezy z wrodzong lfamliwosécia kosci leczonych pamidronien sodu. Zaplanowane badanie
pozwala na oceng roli FGF23 w przebiegu wrodzonej famliwosci kosci (OI), a poprzez to
udzielenie odpowiedzi na zasadnicze, praktyczne pytanie: czy stgzenie czynnika wzrostu

fibroblastéw powinno by¢ oznaczane w tej grupie dzieci i miodziezy?



Doktorantka w swojej zastugujgcej na wyrdznienie pracy podejmuje bardzo wazny problem
leczenia farmakologicznego dzieci i miodziezy z rozpoznaniem wrodzonej famliwosci kosci z
zastosowaniem pamidronianu sodu. Standardowe postepowanie terapeutyczne moze
prowadzi¢ do wystapienia objawow niepozadanych zwigzanych zarowno z reakcjg ostrej fazy
jak i1 zaburzeniami gospodarki wapniowo — fosforanowej. Na ogol maja one charakter
przemijajacy, wymagajg monitorowania i leczenia objawowego. Objawy niepozadane nie
wplywaja na efektywno$é leczenia, a czgstos¢ ich wystgpowanie maleje podczas wieloletniej
terapii. Etiologia tych objawow nie jest do kofica poznana.

Nowoczesne, znakomicie metodycznie opracowane badanie doktorantki, jest przykladem
doskonatego rozwoju indywidualnego Pani Doktor pod kierownictwem Pani Profesor
Elzbiety Jakubowskiej — Pietkiewicz. Przedstawione opracowanie naukowe, nie tylko budzg
zainteresowanie naukowe, ale stanowia wazny wkiad w rozw6j badan naukowych w pediatrii
i reumatologii dzieciecej, mogg poméc w lepszym poznaniu procesu chorobowego i leczenia
choréb metabolicznych kodci.

Doktorantka wiele miejsca w swojej pracy poswiecila szeroko pojetej problematyce
zastosowania leczenia bisfosfonianami u dzieci, efektom terapeutycznym ich dzialania a
takze schematom leczenia pamidronianem sodu u dzieci. Autorka z duzg uwagg omowita
dzialania niepozadane terapii bisfosfonianami. Istotne miejsce w pracy znalazla gospodarka
wapniowo — fosforanowa w organizmie. W dalszym etapie pracy Autorka opisata
charakterystyke ogdlna i dzialanie czynnik wzrostu fibroblastéw 23 (FGF23). Kolejng
pozycja jest charakterystyka wrodzonej famliwosé kosci. Choroby metaboliczne kosci to
aktualnie z gléwnych nurtéw zainteresowan pediatréw i reumatologow dziecigeych na calym
swiecie. Ostatnie dwudziestopieciolecie to absolutny przetom w medycynie, takze w pediatrii
i reumatologii, to nowa epoka, era leczenia biologicznego, czyli leczenia skierowanego na cel.
Nowoczesna diagnostyka serologiczna, immunologiczna, molekularna a takze obrazowa
zmienila oblicze pediatrii i reumatologii, okre$lenie dokladnych przyczyn patogenetycznych
jest prosta drogg do opracowania skutecznych terapii. Wydaje sig, ze obecnie rola badan
badan wzrasta szczegolnie dlatego, ze w zwigzku z coraz lepszymi efektami leczenia dzieci
chorujgcych na choroby narzadu ruchu, konieczne jest coraz doskonalsze okreslenie i
przyblizenie zagrozen i powiklan wynikajacych z przebiegu choroby oraz zastosowanego
leczenia. Tylko skuteczniejsze personalizowanie terapii w poszczegolnych przypadkach
zachorowan oraz monitorowanie dziatan niepozgdanych pozwoli na skuteczniejszg kontrole
przebiegu choroby i zapobieganie dzialan niepozadanych. Niezwykle aktualnym wyzwaniem

jest rola czynnikéw ryzyka wystapienia dzialan niepozadanych, takze odleglych. Wezesne



wykrycie chordb metabolicznych kosci, zastosowanie optymalnego schematu leczenia
bisfosfonianami i zastosowanie metod kompleksowej opieki pozwala w wigkszosci
przypadkéw uniknaé groznych powiklan, kalectwa, niepelnosprawnosci, obnizenia jakosci
zycia. Badania przeprowadzone przez Doktorantke wpisuja si¢ w wazng i stale aktualng

problematyke diagnostyki i leczenia choréb metabolicznych kosci bisfosfonianami.

Rozprawa doktorska powstata w Klinice Pediatrii, Patologii Noworodka i Choréb
Metabolicznych Koscei Uniwersytetu Medycznego w Lodzi w jednym z najwigkszych 1
najwazniejszych w Polsce osrodkéw zajmujacych si¢ chorobami metabolicznymi kosei, pod
kierunkiem wybitnej ekspertki w tej dziedzinie, Pani Profesor Elzbiety Jakubowskiej —
Pietkiewicz. Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej nr
RNN/37/19/KE z dnia 15 stycznia 2019 roku. Badanie bylo prowadzone w Klinice Pediatrii
Patologii Noworodka i Choréb Metabolicznych Koéci w okresie od sierpnia 2019 do wrzesnia
2020 roku.

Do badania wiaczono 43 dzieci z wrodzong tamliwoscia kosci, potwierdzona badaniem
genetycznym, w wieku 3-17 lat leczonych pamidronianem sodu w trzydniowych cyklach raz
na cztery miesiace. U wszystkich przeprowadzono dokladng analizg przebiegu choroby z
uwzglednieniem liczy ztaman koéci i cykli terapii bisfosfonianami oraz objawami
niepozadanymi zwigzanymi z podazg leku. Wykonano pomiary antropometryczne zgodnie z
przyjetymi metodami i badanie densytometryczne ko$éca metodg podwdjnej absorpcjometrii
rentgenowskiej (DXA) w opcjach total body less head (TBLH) i spine, oceniono wskaznik Z-
score. Oznaczono stezenie metabolitéw witaminy D: watrobowego metodg ELISA i
nerkowego metoda CLIA. Przed podaniem leku i po zakoniczeniu jego podazy oceniono
morfologie krwi, CRP, parametry gospodarki wapniowo-fosforanowej w surowicy krwi i
moczu zgodnie z przyjetymi metodami oraz stgzenie FGF23 metoda ELISA. Obliczenia
statystyczne zostaly wykonane za pomoca programu statystycznego R w wersji 4.2.1 (R Core
Team (2022).



Uwagi ogélne dotyczgce pracy doktorskiej.

Praca liczy 122 strony formatu A-4. Uklad pracy jest czytelny, bardzo dobrze
opracowany graficznie, typowy dla prac doktorskich. Praca zawiera 13 rozdzialow,
poczynajge od wstepu w ktérym Doktorantka przedstawia zasady leczenia bisfosfonianami u
dzieci, dzialanie czynnik wzrostu fibroblastow 23 (FGF23) a takze charakterystyke
wrodzonej tamliwo$é kosci. W kolejnych rozdziatach Doktorantka przedstawia cel pracy oraz
materiat i metody oraz zasadniczg, najobszerniejsza czesc pracy, czyli wyniki badan wiasnych
oraz wnioski. Dalsza czes¢ pracy — dyskusja jest takze bardzo istotnym elementem dysertacji.
Streszczenie i abstract zamieszczono w koncowej czeéci rozprawy, prace zamykaja:
pismiennictwo, wykaz skrotow, spis rycin, spis tabel oraz zataczniki.

Poszczegolne rozdzialy zostaly ponumerowane, zapewniajac dobrg przejrzystosé pracy.

Uwagi odnoszace si¢ do poszczegoélnych czesci rozprawy.

W rozdziale zatytulowanym ,,Wstgp”, Doktorantka przedstawita zasady leczenia
bisfosfonianami u dzieci, efekty terapeutyczne ich dzialania a takze stosowane schematy
leczenia pamidronianem sodu u dzieci. Autorka omoéwita dzialania niepozadane terapii
bisfosfonianami, w dalszej czgsci wstgpu omowiona zostala gospodarka wapniowo —
fosforanowa, w kolejnej czgsci pracy Pani Doktor opisata charakterystyke ogélng i dzialanie
czynnik wzrostu fibroblastow 23 (FGF23). Kolejng pozycja jest charakterystyka wrodzonej
famliwos¢ koscei.

W rozdziale ,,Cel pracy” Doktorantka przedstawia zasadnicze problemy, ktére starala sie
opracowaé w swoich badaniach. Stanowia je nastepujace zagadnienie:

Ocena zwiazku pomiedzy stezeniem FGF23 a wybranymi objawami niepozadanymi, takimi jak
hipofosfatemia i hiperfosfaturia u dzieci leczonym pamidronianem sodu z powodu wrodzonej
famliwosci kosci.

Dodatkowo Doktorantka przedstawita cele szczegélowe:

» Jakie jest stezenie FGF23 w badanej grupie dzieci z wrodzong tamliwoécig koéci 1 czy rézni
sie ono od wartoéci referencyjnych w zdrowej populacji dzieci i mtodziezy?

* Czy przebieg wrodzonej lamliwosci kosci, w tym typ choroby, liczba ztaman kodci i gestosé
mineralna kosci sg zwigzane ze stgzeniem FGF23?

* Jak czesto w przebiegu leczenia pamidronianem sodu w analizowanej grupie dzieci z Ol
obserwowana jest hipofosfatemia i hiperfosfaturia oraz jaki jest zwigzek pomiedzy stezeniem
FGF23 a zmianami st¢zenia fosforu w surowicy krwi i moczu w przebiegu leczenia wrodzone;j

lamliwosci kosci?



* Czy stgzenie FGF23 wplywa na inne wskaZniki gospodarki wapniowo — fosforanowej i
markery obrotu kostnego w trakcie podazy leku?

Kolejnym zagadnieniem jakie Autorka postawila sobie bylo pytanie, czy uzyskane wyniki
zaplanowanych badaf pozwola na wyjasnienie zwigzku pomiedzy czynnikiem wzrostu
fibroblastow 23 a hipofosfatemia i hiperfosfaturig u dzieci i miodziezy z wrodzong lamliwoscia
koéci leczonych pamidronien sodu.

Kolejng czescig pracy jest rozdzial ,Materiat i metody”, w ktérym umieszczone zostaly
kryteria kwalifikacji grupy badanej, analiza dokumentacji medycznej, charakterystyka
badanych wskaznikow laboratoryjnych a takze metody analizy statystyczne;.

W rozdziale 4, najobszerniejszym i stanowigcym trzon dysertacji, Doktorantka przedstawita
wyniki badan wlasnych, kolejno omawiajac nastepujace podrozdzialy: charakterystyka grupy
badanej, wyniki FGF23 w badanej grupie dzieci z wrodzong tamliwoscia kosci, zmiany w
wybranych parametrach morfologicznych przed i po podaniu leku w badanej grupie dzieci z
wrodzong tamliwoscig kosci, zmiany w wybranych parametrach biochemicznych przed i po
podaniu leku w badanej grupie dzieci z wrodzong tamliwoscia kosci, zmiany w wybranych
parametrach gospodarki wapniowo — fosforanowej przed i po podaniu leku w badanej grupie
dzieci z wrodzong tamliwoscig kosci. Koncowym fragmentem tego rozdzialu bylo oméwienie
korelacji wybranych parametrow z FGF23 w grupie badane;j.

Rozdziat 5 stanowi ,,Dyskusja” w ktérym Pani Doktor szeroko i z ogromng znajomoscig
literatury omawia zwigzek pomig¢dzy objawami klinicznymi, parametrami biochemicznymi i
densytometrycznymi u dzieci z wrodzona tamliwoscig kodci a takze zwiazek pomiedzy
parametrami antropometrycznymi, parametrami biochemicznymi i densytometrycznymi a
FGF23 u dzieci z wrodzong lamliwosci kosci. Autorka w tym rozdziale przedstawia wyniki
whasnych badan w konfrontacji z dobrze dobranym doniesieniami z pi$miennictwa.

Rozdziat 6 dysertacji ,, Wnioski” przedstawia podsumowanie wynikéw uzyskanych przez
Panig Doktor, ktore przedstawiam ponizej:

e W badanej grupie dzieci i miodziezy z wrodzong tamliwos$cig koéci $rednie stgzenie
FGF23 wynosito 645,09 pg/ml i miescilo si¢ w granicach wartogei referencyjnych dla
populacji wieku rozwojowego

* Nie wykazano zwigzku pomigdzy stgzeniem FGF23 a typem wrodzonej tamliwoéci kosei,
jej przebiegiem klinicznym i gestoécig mineralng koéci w badanej grupie dzieci i miodziezy
= Hipofosfatemia wystgpita u 10 dzieci podczas leczenia pamidronianem sodu w
analizowanym okresie, co stanowi 21,3% grupy badanej, hiperfosfaturia natomiast u 28

pacjentéw (59,6%). Wykazano zwigzek pomigdzy stgzeniem fosforu w surowicy a stgzeniem



FGF23 przed podaniem leku. Nie potwierdzono istotnie statystycznego zwigzku pomigdzy
hiperfosfaturig a stezeniem czynnika wzrostu fibroblastow 23
= Stezenie FGF 23 w trakcie podazy leku nie wplywa na pozostate wskazniki gospodarki
wapniowo-fosforanowej i markery obrotu kostnego
» W ocenianej grupie dzieci i mlodziezy z wrodzong famliwoscig kosci leczonych
pamidronianem sodu nie wykazano zwiazku pomiedzy stezeniem FGF23 a wybranymi
objawami niepozadanymi wystepujacymi podczas podazy leku
» Stgzenie FGF23 nie ma wplywu na przebieg wrodzonej tamliwoéci kosci w badanej grupie
dzieci, nie jest konieczne oznaczanie jego stgzenia u tych pacjentéw.
W koncowej czedci pracy Doktorantka zamiescita wykaz skrotéw, pismiennictwo oraz
streszczenie i abstract, spis rycin, spis tabel oraz zalgczniki.
Whnioski wyplywajace z wykonanej pracy badawczej, zamieszczone w rozdziale ,, Wnioski”,
stanowig warto$ciowe jej podsumowanie, wynikajg z przeprowadzonej wnikliwej analizy
uzyskanych rezultatéw badan. Wykonana niezwykle warto$ciowa praca, $wiadczy o duzym
zaangazowaniu autorki w problematyke diagnostyki i leczenia dzieci chorujgcych na
wrodzong famliwos¢ kosci oraz zagrozen wynikajacych z leczenia bisfosfonianami w tej
grupie chorych. Zebranie tak duzej grupy chorych na OI, zastuguje na szczegdlne
wyréznienie. Analizujac przedstawiongc do recenzji prace, moge stwierdzié, ze Doktorantka
wykazala si¢ z doglebna znajomo$cig omawianego zagadnienia.
Przedstawione i cytowane pismiennictwo obejmujgce 214 pozycji, jest dobrane prawidtowo i
potwierdza znajomo$¢ tematyki pracy przez Panig Doktor Agnieszke Byrwa — Sztaba.
Rolg recenzenta jest rowniez ocena jezyka pracy doktorskiej. Staranne i przejrzyste
przedstawienie zlozonej tematycznie pracy stanowi o jej wartosci pozamerytorycznej.
Dbalos¢ o jezyk polski zar6wno w pracach naukowych, jak i w codziennym zastosowaniu jest
waznym aspektem kazdej pracy podanej do publicznej wiadomo$ci, warto doceni¢ dobrg jakosé

pracy Doktorantki takze w tym zakresie.



PODSUMOWANIE RECENZJI

Merytoryczng oceng rozprawy doktorskiej podsumowuje bardzo dobrze, dysertacja
stanowi istotny wktad w podniesienie wiedzy na temat ryzyka dziatan niepozadanych
leczonych bisfosfonianami u dzieci chorujgcych na wrodzong tamliwoéé kosci. Wkiad autorki
w przeprowadzone wnikliwie badania oraz szczegélowa analiza i przedstawione wnioski
swiadczg o wysokiej pozycji Autorki i oérodka kierowanego przez Panig Profesor Elzbiete
Jakubowska — Pietkiewicz w dotychczasowych badaniach nad zagadnieniami leczenia dzieci
z wrodzong famliwoscig. Wysitek wlozony przez Panig Doktor w powstanie tej dysertacji
powinien by¢ doceniony. W poszczegdlnych fragmentach pracy widoczne jest duze
zaangazowanie Doktorantki. Praca przedstawia niezwykle cenne obserwacje naukowe. Jest
napisana w sposéb bardzo dobry, przystepny i przejrzysty, dobrze oddajgc intencje autorki.
Catosciowo, zarbwno praca, jak réwniez uzyty jezyk przekazu w pelni odpowiadajg

wymaganiom stawianym tekstom naukowym.

Przedstawiona przez Doktorantke dysertacja stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego, dowodzi posiadania wiedzy teoretycznej w dyscyplinie nauki medyczne oraz
umiej¢tnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;. Rozprawa doktorska Pani Doktor
Agnieszki Byrwa — Sztaba spelnia formalne i merytoryczne warunki stawiane rozprawom
doktorskim, okreélone w art. 13 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 z pézn.
zm.) w zwigzku z art.179 ust.1 Ustawy z dn. 3 lipca 2018 r, przepisy wprowadzajace ustawe —
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018r. poz. 1669 ze zm.)".

W mojej opinii praca przygotowana przez Doktorantke Pania Doktor Agnieszke
Byrwa — Sztaba, w pelni spetnia warunki stawiane rozprawom doktorskim, prace oceniam
bardzo dobrze, prace mozna uznaé za wyrézniajaca sie.

Zwracam si¢ do Szanownego Pani Przewodniczacej i Wysokiej Rady Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszezenie Panig Doktor Agnieszke
Byrwa — Sztaba do dalszych etapéw przewodu na stopien doktora nauk medycznych.

Z wyrazami szacunku Zbigniew Zuber
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