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i mineralizacje ko$ééca u dzieci i mtodziezy ze ztamaniami kosci

Promotor: dr hab. n. med. Elzbieta Jakubowska-Pietkiewicz, prof. UM

W zwigzku z uchwata Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi z dnia
25.09.2024 roku o powotaniu mnie na recenzenta wyzej wymienionej rozprawy doktorskiej

mam zaszczyt przedstawi¢ niniejszg recenzje.

Z przyjemnoscig przyjetam przedstawiong mi do oceny prace doktorska lek. Macieja
Porczyriskiego zatytutowanej: ,Ocena wptywu witaminy K2 na gospodarke wapniowo-
fosforanowa i mineralizacje ko$¢ca u dzieci i mtodziezy ze ztamaniami kosci”, gdyz temat ten
uwazam za bardzo wazny i aktualny, zaréwno w aspekcie poznawczo-naukowym, jak i (co

jest szczegdlnie warte podkreslenia) praktycznym.



Wstep do pracy doktorskiej pt. ,,Ocena wptywu witaminy K2 na gospodarke wapniowo-
fosforanowg i mineralizacje koséca u dzieci i mtodziezy ze ztamaniami kosci” jest wyjatkowo

dobrze opracowany i stanowi solidng podstawe do dalszych badan.

Autor wyraznie wskazuje na interdyscyplinarny charakter omawianego tematu, siegajac
zaréwno do biochemicznych, jak i klinicznych aspektéw dziatania witaminy K2.
Przedstawienie rél poszczegélnych form witamin K (K1, K2, K3, K4, K5) oraz ich zwigzku z
procesami krzepniecia krwi i mineralizacji kosci wprowadza czytelnika w tematyke z duzg
precyzjg. Opis mechanizméw aktywacji biatek zaleznych od witaminy K oraz ich udziat w
procesach przebudowy kosci i krzepniecia krwi jest klarowny i merytoryczny, co podkresla

gteboka znajomos¢ literatury przedmiotu.

Autor odnosi sie rowniez do coraz bardziej rozwijajacych sie badan nad witaming K2 i jej
dziataniem nie tylko w kontekscie krzepniecia, ale takze wptywu na osteokalcyne,
osteoprotegeryne, RANKL i osteoklasty. Taka prezentacja informacji Swiadczy o $wiadomosci
szerokiego spektrum dziatania witaminy K2, wykraczajgcego poza jej pierwotnie
przypisywang role w procesach krzepniecia krwi, co czyni badania nad tg witaminag

szczegolnie aktualnymi i istotnymi z perspektywy medycyny kliniczne;.

Kontekst kliniczny, w ktérym omawiana jest osteoporoza wieku rozwojowego oraz czestosé
ztaman kosci w tej grupie wiekowej, stanowi istotne tto dla omawianego tematu. Autor
trafnie identyfikuje luke badawczg dotyczgca zwigzkéw pomiedzy witaming K2 a ztamaniami
kosci u dzieci i mfodziezy, co uzasadnia potrzebe przeprowadzenia dalszych badan. WyrazZnie
sformutowane pytania badawcze, dotyczace stezenia witaminy K2, jej wptywu na
gospodarke wapniowo-fosforanowg oraz zwigzku z wystepowaniem ztaman, $wiadczg o

przemyslanym podejsciu do tematu.

Wstep jest kompleksowy, przemyslany i dobrze uzasadniony, wprowadzajac czytelnika w
ztozonos¢ problemu oraz podkreslajac istotno$¢ prowadzonych badan. W sposéb czytelny i
spojny prezentuje najwazniejsze aspekty teoretyczne, ktére stanowig solidng bazedo  *

dalszych badan empirycznych.

Celem pracy byto okreslenie znaczenia witaminy K w procesach obnizenia masy kostnej u

dzieci, co moze sprzyjac zwiekszonej podatnosci na ztamania kosci diugich.




Aby zrealizowac zatozony cel postawiono nastepujgce pytania:

¢ Jakie stezenie witaminy K w wieku rozwojowym mozna uznac za prawidfowe ?

e Czy stezenie witaminy K u dzieci ze ztamaniami kosci réini sie w sposob istotny
statystycznie od stezenia witaminy K u dzieci zdrowych (grupa odniesienia)?

e Jakie sg zaleznoéci pomiedzy stezeniem witaminy K a innymi wskaZnikami
biochemicznymi i densytometrycznymi?

e Jaki jest wplyw stezenia witaminy K na wystepowanie ztaman u dzieci w wieku

rozwojowym?

Przedstawiona metodologia badan zastuguje na bardzo pozytywna oceng. Autor
przeprowadzit badania w sposdb rzetelny i kompleksowy, uwzgledniajgc zaréwno aspekty

kliniczne, jak i biochemiczne, co znaczgco podnosi warto$¢ naukows pracy.

Dobér grupy badawczej, sktadajacej sie z 145 pacjentdw Kliniki Pediatrii, Patologii
Noworodka i Choréb Metabolicznych Kosci w wieku 5-17 lat, jest odpowiedni i umozliwia
szeroka analize problemu. Jasne wyodrebnienie grup badanych, tj. dzieci i mtodziezy ze
ztamaniami koéci, w tym podziaf na grupy z wrodzona tamliwoscig kosci (29 dzieci) oraz ze
ztamaniami bez tej choroby (48 dzieci), pozwala na precyzyjne i wieloaspektowe poréwnanie

wynikow.

Dzieci stanowigce grupe kontrolng (68 dzieci), odniesienia, to pacjenci bez ztaman kosci, po
wykluczeniu choréb przewlektych, zaburzen endokrynologicznych oraz choréb genetycznie
uwarunkowanych. Dzieci te diagnozowane byty w Klinice z powodu niedoboru witaminy D
lub znieksztatcer uktadu kostnego. Z badania zostaty wyfaczone dzieci, stosujgce

suplementacje witaming K.

Wykorzystane metody badawcze, takie jak podwdjna absorpcjometria rentgenowska (DXA)
w ocenie gestosci mineralnej kosci (BMD) i wskaZnika Z-score, sg zgodne z
miedzynarodowymi standardami (ISDC), co nadaje badaniom wiarygodnos¢. Wprowadzenie
wskaznika Z-score jako kryterium rozpoznania matej masy kostnej oraz osteoporozy Swiadczy

o $wiadomym i profesjonalnym podejsciu do analizy densytometrycznej.




Ponadto, zastosowanie zaawansowanych technik laboratoryjnych, takich jak metoda ELISA
do oznaczania osteoprotegeryny oraz witaminy K2, a takze chemiluminescencja do pomiaru
osteokalcyny, dowodzi wysokiej jakosci biochemicznej czesci badan. Wyboér oprogramowania
R do analizy statystycznej dodatkowo podkresla naukowa rzetelnos¢ pracy, dajac gwarancje

precyzyjnej obrébki danych.

Catos¢ metodologii zostata przeprowadzona zgodnie z obowigzujgcymi zasadami etycznymi,
o czym $wiadczy uzyskanie zgody Komisji Bioetycznej, co stanowi niezwykle istotny element

odpowiedzialnych badan klinicznych.

Metodologia jest nie tylko odpowiednio zaplanowana, ale réwniez przeprowadzona w
spos6b umozliwiajacy uzyskanie rzetelnych i wiarygodnych wynikéw, co znaczaco przyczynia

sie do podniesienia wartosci naukowej rozprawy.

Wyniki badan przedstawione w pracy doktorskiej zastuguja na pozytywnga ocene, poniewaz
sa kompleksowe, rzetelnie przeanalizowane i wnoszg istotne informacje do tematu oceny

wptywu witaminy K2 na zdrowie kostne dzieci i mtodziezy.

Autor wykazat, ze dzieci z wrodzong tamliwoscia kosci roznig sie pod wzgledem wysokosci i
masy ciata od dzieci zdrowych, co potwierdza trafnos¢ klasyfikacji pacjentéw. Wartosci
stezenia witaminy K2, uznane za prawidfowe w grupie badanych dzieci, sg dobrze
zdefiniowane, a fakt, ze stezenie witaminy K2 nie réznito sie istotnie miedzy dzie¢mi
zdrowymi a tymi ze ztamaniami kosci, stanowi wazny wniosek. Wynik ten sugeruje, ze
witamina K2 nie jest czynnikiem warunkujacym ryzyko ztaman w badanej populacji, co jest

cennym spostrzezeniem,

Analiza gospodarki wapniowo-fosforanowej, ktora ujawnita prawidtowe wartosci
parametréw z wyjatkiem stezenia witaminy D u dzieci bez ztaman, dostarcza istotnych
informacji o jej roli w zdrowiu kostnym. Najwyzsze stezenie witaminy D u dzieci z wrodzong
tamliwoscig kosci jest interesujgcym odkryciem, ktére moze wskazywac na szczegdlng role

tej witaminy w tej grupie pacjentéw.

Wyniki badar markeréw obrotu kostnego, zwtaszcza wykazanie dodatniej korelacji pomiedzy

witaming K2 a osteoprotegeryng, dostarczajg nowej wiedzy na temat potencjalnej roli




witaminy K2 w procesach remodelingu kosci, co moze mie¢ istotne implikacje w dalszych

badaniach.

Co wiecej, stwierdzenie, ze pacjenci z co najmniej dwoma ztamaniami kosci nie mieli
osteoporozy, jest bardzo istotnym wnioskiem. Pomimo niskiej masy kostnej (Z-score ponizej
-2.0), gestoé¢ mineralna kosci byta najnizsza u dzieci z wrodzong tamliwo$cig kosci, co
zgodnie z wynikami badan densytometrycznych potwierdza, ze ta grupa pacjentow wymaga

szczegoblnej uwagi.

Kluczowe wnioski z analizy, dotyczace braku zwigzku miedzy stezeniem witaminy K2 a
gestoscig mineralna kosci czy wystgpowaniem ztaman, sg wartosciowe z klinicznego punktu
widzenia. Podsumowanie, ze niedobdr witaminy K2 nie wystepowat w badanej populacji,
pomimo przebytych ztaman, oraz wniosek, ze witamina D jest wystarczajaca do profilaktyki
ztaman w tej grupie wiekowej, $wiadczg o walorze praktycznym, a przede wszystkim

solidnym naukowym podejéciu do tematu i dobrze przeprowadzonych badaniach.

Whyniki te sg istotne zaréwno dla praktyki klinicznej, jak i dalszych badan, wnoszac nowe

$wiatto na role witaminy K2 w zdrowiu kostnym dzieci i mfodziezy.

Whioski przedstawione w pracy doktorskiej sg logiczne, spéjne i oparte na solidnych
wynikach badan, co czyni je wartosciowym podsumowaniem catego projektu badawczego.
Kazdy z wnioskéw jest precyzyjnie sformutowany i odnosi sie bezposrednio do wynikow,
ktSre zostaty uzyskane w trakcie badan, co $wiadczy o rzetelnosci i merytorycznym podejsciu

autora.

Pierwszy wniosek, dotyczacy zakresu stezenia witaminy K2 u dzieci i mtodziezy, jako wartosci
referencyjnych, jest istotnym osiggnieciem, poniewaz dostarcza nowej wiedzy na temat tej
witaminy w kontekscie populacji w wieku rozwojowym. Precyzyjne ustalenie referencyjnych
wartosci stezenia witaminy K2 jest znaczagcym wktadem w dalsze badania nad zdrowiem

kostnym dzieci.

Drugi wniosek, ktéry wskazuje na brak istotnego wptywu witaminy K2 na parametry
gospodarki wapniowo-fosforanowej i gesto$¢ mineralng kosci, jasno przedstawia, ze

witamina K2, choé istotna w niektdrych aspektach zdrowia, nie odgrywa kluczowej roli w




kontekécie parametréw kostnych u dzieci. To wnioski oparte na dobrze zaprojektowanych
badaniach, ktére moga mieé praktyczne implikacje dla podejmowania decyzji

terapeutycznych w tej grupie wiekowe;.

Trzeci wniosek, dotyczacy rzadkosci ztaman kosci jako objawu osteoporozy wieku
rozwojowego, w potaczeniu z wnioskiem, ze witamina K2 nie jest wskazana w profilaktyce i
leczeniu ztaman, jest cenny z perspektywy praktyki klinicznej. To podejscie oparte na
dowodach pomaga skupié sie na bardziej skutecznych metodach profilaktyki i leczenia

ztaman u dzieci i mfodziezy.

Czwarty wniosek, wskazujacy, ze wrodzona tamliwo$¢ kosci nie stanowi wskazania do
suplementacji witamina K2, $wiadczy o trafnej interpretacji wynikow badania i pogtebia
nasza wiedze na temat tej choroby. To wniosek, ktory moze mieé znaczenie dla lekarzy
prowadzacych pacjentéw z wrodzong tamliwoscia kosci, pomagajac im podejmowac bardziej

$swiadome decyzje terapeutyczne.

Wszystkie wnioski sg dobrze uzasadnione i poparte wynikami badan, co $wiadczy o wysokim
poziomie analizy i umiejetnosci wyciggania logicznych whnioskéw. Wnioski te wnoszg istotny
wktad w zrozumienie roli witaminy K2 w zdrowiu dzieci i mtodziezy oraz majg potencjalne

implikacje dla przysztych badan i praktyki klinicznej.

Podsumowujac, badania naukowe wchodzace w sktad rozprawy doktorskiej autorstwa lek.
Macieja Porczyiskiego zostaty bardzo dokfadnie i pieczotowicie opisane przez autora. Praca
napisana jest pieknym jezykiem, jasno i logicznie, wydana edytorsko bardzo dobrze. Dane sg
umiejetnie przedstawione za pomocg tabel i wykreséw, a analiza statystyczna jest

przeprowadzona bezbiednie.

Przedstawiona mi do recenzji dysertacja stanowi oryginalne rozwigzanie problemu

naukowego, dowodzi posiadania wiedzy teoretycznej w dyscyplinie nauki medyczne oraz

umiejetnioéci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej przez lek. Macieja

Porczyhiskiego.




Moja ogdlna ocena pracy na stopien doktora nauk medycznych lek. Macieja Porczynskiego

jest POZYTYWNA, spetnia w petni formalne i merytoryczne wszelkie warunki okreslone w

art.13 ust.1 z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym 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 wyizszym i nauce (Dz. U.

22018 r. poz. 1669 ze zm.).

W zwigzku z tym z przyjemnoscig wnioskuje do Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu

Medycznego w todzi o dopuszczenie lek. Macieja Porczyriskiego do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na oryginalnos$¢ i nowatorstwo rozprawy doktorskiej oraz znaczenie
uzyskanych wynikéw badan dla wiedzy teoretycznej i praktycznej, wnioskuje o

wyrodznienie pracy (uzasadnienie na odrebnej stronie).
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W zwigzku z duzym znaczeniem badan i waga uzyskanych wynikéw, wnosze o wyréznienie
rozprawy doktorskiej lek. Macieja Porczyriskiego zatytutowanej: ,Ocena wptywu witaminy K2
na gospodarke wapniowo-fosforanowg i mineralizacje koséca u dzieci i mtodziezy ze

ztamaniami kosci”.

Whniosek ten uzasadniam:

e oryginalnym pomystem na rozwigzanie problemu naukowego,

e interdyscyplinarnoscig podjetego problemu,

e aktualnoscig prowadzonych badan, z wykorzystaniem nowoczesnych technik,

e bardzo umiejetnym i profesjonalnym zaprezentowaniem przeprowadzonych analiz,

e istotnym znaczeniem naukowym i klinicznym uzyskanych wynikéw i wnioskéw.

dr hgb. n. med. Katarzyna Plata-Nazar
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