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Ocena
rozprawy doktorskiej pani lek. Pauliny Adamieckiej
osteoprotegeryny i liganda receptorowego aktywatora czynnika

Stezenie

jadrowego kB w surowicy oraz wskazniki gospodarki mineralnej u

dzieci przygotowana na zlecenie Rady Nauk Medycznych

Uniwersytetu Medycznego w todzi

Sposréd choréb z ktérymi styka sie pediatra niematy procent stanowig te
w ktorych dominuje fenotyp zwigzany z zaburzeniami  mineralizacji
koééca. Bywa ze zmiany kostne s3 objawem izolowanym, czesto
jednak pierwotna wada struktury i wzrostu ko$éca skutkuje zmianami
wielonarzgdowymi. Pacjentéw z tego rodzaju fenotypem obserwujemy
zwykle przez wiele lat, zwlaszcza W okresie ich intensywnego
wzrastania, czyli w okresie noworodkowo- niemowlecym i okresie
dojrzewania, kiedy ujawnia si¢ wiekszo$é istotnych dla dalszego zycia i
rozwoju nieprawidtowosci. JesteSmy $wiadkami ewolucji objawdw oraz
pojawiania sie¢ objawow nowych a wynikajgcych z zasadniczego
rozpoznania. Przy braku mozliwosci leczenia przyczynowego daje nam
to niestety niepowtarzalng okazje $ledzenia naturalnego przebiegu
zespotu. Jednak ostatnie lata przyniosty mozliwo$¢ w miare skutecznego

i stale doskonalacego sie leczenia wieku zaburzen tkanki kostnej, co
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pozwala na zupelnie nowe spojrzenie na etiopatogeneze, czynniki
prognostyczne ale takze metody monitorowania leczenia. Przyktadem
takiej publikacii jest praca doktorska pani lek med. Pauliny Adamieckie;.

Przedstawiona do oceny praca jest rzetelnym, opartym na
wnikliwej analizie wybranych markeréw gospodarki mineralnej u dzieci
podsumowaniem wieloletnich badar Doktorantki. Zaréwno zatem wybor
tematu jak i sposdb jego przedstawienia uwazam za zasadny. W
zakresie oceny gospodarki mineralnej ocenianej w wieku rozwojowym
panuje spory chaos informacyjny a ilos¢ publikacji poéwigcona temu
tematowi jest niewielka . Doktorantka pracuje w znakomitym zespole ,
posiadajgcych niezbedne wieloletnie doéwiadczenie w prowadzeniu
pacjentow z zaburzeniami kostnymi, co spowodowato ze szczegobtowe
zatozenia doktoratu juz na wstepie $wiadczyty o dogiebne; znajomosci
podjetej tematyki.

Praca liczy 106  stron, podzielona jest na 11 rozdziatow, ktérych
struktura odpowiada ogélnie przyjgtemu Wzorcowi pisania prac
naukowych o charakterze badawczym . Zawiera 31 tabel oraz 20
wykreséw.  Pi$miennictwo  obejmuje 137 pozycji, gtébwnie
anglojezycznych, utozonych wg kolejnosci cytowan , w wiekszosci
pochodzacych z ostatnich dziesigciu lat. Pismiennictwo odpowiada
podjetej tematyce.

Zarowno wstep jak i przeprowadzona nastepnie dyskusja Swiadczy o

dojrzato$ci naukowej Doktorantki i dowodzi znajomosci podjetej tematyki.

Wstep zawiera oparte na wspdtczesnej wiedzy dane dotyczace
gospodarki mineralnej u dzieci. Za szczegodlnie istotne uwazam fakt, ze
zardwno we wstepie jak i nastepnie prowadzonej dyskusji Autorka odnosi
sie do okresu rozwojowego. Jak zaznaczytam powyzej dostgpnych

publikacji na ten temat jest nadal mato.
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Cel pracy jest wyrazony w sposéb zrozumialy i uzasadnia podjgcie
badan.

Materiat badawczy stanowig dane uzyskane z dokumentacii
medycznej (historie choroby oraz badanie ankietowe) 649 dzieci w wieku
0-19 lat hospitalizowanych w Klinice Pediatrii, Patologii Noworodka [
Choréb Metabolicznych Kosci w latach 2010-2015 . Ostatecznie o
zastosowaniu wiasciwie wybranych kryteriow wykluczenia do badar
zakwalifikowano grupe 209 pacjentéw podzielonych na trzy grupy
badawcze, w tym jedng grupe dzieci zdrowych w ocenie
densytometrycznej, Materiat zawarty w pracy obejmuje zatem
statystycznie istotng grupe pacjentéw oraz oséb  bez zaburzen
mineralizacji. Szczegdlnie interesujgca jest grupa lll , podzielona wg
kryteriow prowadzenia terapii bifosfonianami. Grupa ta jest bowiem
najbardziej jednorodna pod wzgledem badawczym. Oceniane parametry
sg istotne w aspekcie wnioskéw dotyczacych celu pracy. Nalezy
zaznaczyé ze dokumentacja pochodzi sprzed 14 do 9 lat, tym niemniej
badane parametry, w tym najistotniejsze , bedgce przedmiotem rozprawy
byty juz woéwczas dostepne badaniu a ich metodyka nie ulegta
zmianie .Odnosnie kryteriow oceny poszczegélnych parametrow, w tym
densytometrii zastosowano unowocze$nione oceny oparte na aktualnych

zaleceniach Miedzynarodowego Towarzystwa Densytometrii (ISCD).

Zastosowane metody statystyczne sg adekwatne do podejmowane;
problematyki i pozwalajg na zobiektywizowang ocene badanych

parametrow.

Zaréwno komentarz do wynikéw badan oraz sposéb ich prezentacji jest
czytelny, a wyciggane wnioski zaprezentowane takze w dyskusji sg
slusznie ostrozne. W przedstawionej do oceny pracy podjgto probe
oceny stezerh OPG i SRANKL w surowicy u zdrowych dzieci i miodziezy,
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zgodnie bowiem z panujacym w publikacjach trendem poznanie uktadu
OPG/RANKL/RANK wydaje sie istotne w praktyce klinicznej. Autorka
zamieszcza oparte na badaniach wiasnych normy OPD i sRANKL oraz
stosunku OPG /RANKL co moze byé podstawg do daleszych odniesien
do tych parametréw dla klinicystéw W przedstawionej do oceny pracy
wykazano takze istotng statystycznie ujemng korelacjg pomiedzy
wiekiem a stezeniem OPG, jak réwniez korelacje pomiedzy wiekiem a
wspotczynnikiem OPG/RANKL w statystycznie istotnej kohorcie dzieci
zdrowych , co koreluje z najnowszymi badaniami. Natomiast nie
wykazano korelacji pomiedzy stezeniem sRANKL a wiekiem, nie
stwierdzono takze korelacji z picig, co zauwazono takze w innych
publikacjach. Istotna jest obserwacja ,ze w grupie dzieci zdrowych
stezenie SRANKL oraz wskaznik OPG/RANKL istotnie statystycznie
korelowaly z poziomem 25-OH wit. D w surowicy. W tej samej grupie
wykazano ujemng korelacje pomigdzy gesto$cig mineraing kosci a
stezeniem osteoprotegeryny oraz wskaznikiem OPG/RANKL. W zakresie
wszystkich opisanych korelacji Autorka podejmuje ciekawa, oparta na
najnowszej wiedzy probe uzasadniania uzyskanych w badaniu danych.
Oceniano nastepnie korelacje pomigdzy stezeniami OPG, sRANKL w
surowicy oraz stosunku OPG/ RANKL a gegstoscig mineralng kosci i
takiej korelacji nie udowodniono. Istotna natomiast jest obserwacja
zalezno$ci badanych parametrow ze stezeniami fosforu w DZM, co

podkreslaja takze inni badacze.

Podsumowujgc  wyniki  przeprowadzonych badan oraz dotad
opublikowanych doniesiern wydaje sie ze istotnym parametrem jest
oznaczanie stezenia osteoprotegeryny jako parametru monitorowania
gospodarki mineralnej u dzieci.

Osobnej uwagi wymagajg nieletni pacjenci z osteogenesis imperfecta

( Ol). Jak nalezato przewidywa¢ nie wykazano istotnych rdéznic w

.



stosunku do grupy kontrolnej w zakresie metabolitu watrobowego
witaminy D oraz hormonéw kalciotropowych. Natomiast wykazano ze
pacjenci ktorzy nie byli leczeni bisfosfoniami mieli istotnie statystycznie
wyzsze poziomy osteokalcyny, fosfatazy zasadowej oraz wydalanie
pyrylinksu w poréwnaniu do pacjentéw zdrowych, co jest dowodem na
wzmozony metabolizm kostny w tej grupie. W pracy nie wykazano
ponadto podwyzszonego stezenia SRANKL u pacjentéw z Ol, przed
leczeniem natomiast stwierdzono podwyzszone poziomy OPG, podobnie
jak u pacjentéw z Ol leczonych bifosfonianami . Wiadomo jednak ze do
terapii Ol wprowadzono leki nowej generacji, w tym denosumab i na
razie dane dotyczace korelacji  parametrow badanych  przez
Doktorantke w trakcie zastosowania nowych metod leczenia s3
niejednoznaczne. Brak istotnych zmian w stezeniu OPG i SRANKL w
surowicy W trakcie leczenie pamidronianem sodu sprawia, ze Wwg
Doktorantki nie wydajg sie one dobrym wskaznikiem do monitorowania
zmian metabolizmu kostnego podczas terapii. Réownocze$nie Autorka
ostroznie sugeruje ze takim parametrem mogtyby byé osteokalcyna i

fosfataza zasadowa. Bardzo istotna w dyskusji jest rzetelna ocena

zasadnosci oznaczania parametru SRANKL.

Drobne uwagi
Instytut Centrum Zdrowia Matki i Dziecka — to Instytut Matki i Dziecka w

Warszawie

Biorgc pod uwage przedstawiony w pracy brak korelacji miedzy
stezeniem s RANKL a wiekiem u dzieci zdrowych byé moze warto bytoby

zwiekszyé grupg badawczg i jednoznacznie odnies¢ sie do tego

parametru.



Rodzi sie takze ostrozne pytanie , na ile ocena sRANKL nadal stanowi
uzyteczny parametr diagnostyczny w przypadku zaburzeri mineralizacji
koséca wobec mnogoséci dodatkowych czynnikéw wzptywajacych na ten
parametr

Whnioski koncowe

Zaprezentowany w dysertacji materiat Doktorantki jest spéjny, kwalifikuje
sie bez zastrzezen do uznania go za wystarczajacy i spefniajacy
warunku przyznania stopnia doktora nauk medycznych . Zaréwno wstep
jak i sposéb przedstawienia danych, ich umiejetna korelacja jak i
przeprowadzona dyskusja $wiadczy o rzetelnosci naukowej Doktorantki.
Nadal bowiem w zakresie zaréwno fizjologii jak i patologii mineralizacii
ko$éca u dzieci poruszamy sie w obszarze mato znanym. Na powyzsza
gospodarke wplywa szereg czynnikow ktorych znaczenie wzrasta w
ostatnich latach i ktére mogg wyznaczaé¢ nowe tory leczenia . Dlatego
powyzsza dysertacje ktora oparta jest na istotnej statystycznie grupie
badawczej uwazam za istotny naukowo przyczynek do badan nad
gospodarkg wapniowg u dzieci. Licze¢ ze Doktorantka bedzie nadal
uczestniczyta w procesie diagnozowania powyzszej grupy pacjentow , a
zdobyte doswiadczenia w pracy z renomowanym znakomitym zespotem
bedzie przyczynkiem do rozwoju i zdobywania dalszych stopni

naukowych

Tym samym przedstawiong mi do recenzji rozprawe doktorskg pani lek.
med. Pauliny Adamieckiej Stezenie osteoprotegeryny i liganda
receptorowego aktywatora czynnika jadrowego kB w surowicy oraz
wskazniki gospodarki mineralnej u dzieci oceniam pozytywnie.

Uwazam, ze speinia ona warunki okreslone w art 187 o stopniach
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naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki .
(Dz.U.2024 poz.1571). w sprawie szczegdlowego trybu i warunkow
przeprowadzenie czynnoéci w przewodzie doktorskim, w postgpowaniu
habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytutu profesora. i
dlatego wnosze do Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego
w todzi. o dopuszczenie pani lek med. Pauliny Adamieckiej do

kolejnych etapéw przewodu doktorskiego

Z wyrazami szacunku
Prof. dr hab. n med. Jolanta Wierzba

Prof. dr hab. n. rfedajplanta Wierzba
pediatra, gengt g
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