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RECENZJA

pracy doktorskiej lek. Michala Porczynskiego pt.: ,,Ocena wplywu witaminy K2 na
gospodarke wapniowo-fosforanowa i mineralizacj¢ koséca
u dzieci i mlodziezy ze zlamaniami koS$ci”

Problem profilaktyki pierwotnej i wtdrnej osteoporozy oraz zlaman u dzieci jest

zagadnieniem niezwykle waznym i trudnym, szczegdélnie wobec faktu oczekiwan poprawy
jakosei zycia tych chorych. Niebagatelnym staje sie wobec tego zagadnienie suplementacji
witaminowej tego procesu. Wprowadzenie kompleksu witamin K, wraz z witaming D do tego
programu u dorostych wskazuje na koniecznos$¢ przeprowadzenia badan majgcych na celu
okreslenie roli witaminy K u dzieci. Najistotniejszym jest jej zastosowanie w profilaktyce
choroby krwotocznej u noworodkéw poprzez jej udziat w procesach krzepnigcia krwi. Jednak
rola witaminy K w procesie aktywacji osteokalcyny oraz w zmniejszeniu liczby osteoklastow
sklania do poglebiania badan nad jej rolg w populacji dziecigcej. Tym zagadnieniom starat si¢
sprosta¢ w swojej rozprawie doktorskiej lek. Michat Porczyniski. W odréznieniu od wigkszosci
wspodlczesnie przygotowywanych rozpraw doktorskich, przedstawiona do recenzji praca ma
charakter monografii, nie za$ cyklu publikacji.
Tytut rozprawy pozwala sgdzi¢ o traktacie na temat naturalnej roli witaminy K u dzieci ze
ztamaniami kos$ci dtugich w okresie wzrostu. Tre$¢ pracy traktuje jednak nie tylko o aspektach
klinicznych, lecz réwniez o poziomach zawartosci witaminy K w populacji dziecigcej dwoch
grup: ze zlamaniami oraz zdrowej. To rozminiecie si¢ tytutu z trescig pracy wskazuje na
konieczno$¢ zaznaczenia w przedstawianej recenzji.

Praca liczy 112 strony tekstu zawierajacego tabele, ryciny. Tabele zostaly umieszczone
w tekscie. Streszczenia w jezyku polskim i angielskim, stanowi uzupelnienie tekstu pracy.
Liczne umieszczenie w tekécie rozdzialow tabel i rycin rownoczesnie bedacych wzajemnym
powtorzeniem, szczegolnie w czesci poswicconej wynikom, tylko pozornie utatwia rozumienie

pracy 1 sprawia wrazenie oddania czytelnikowi wszystkich uzyskanych podczas




opracowywania zagadnienia wynikow. Niepotrzebne wydaje si¢ by¢ przedstawianie danych,
ktére nie uzyskaly potwierdzenia istotnosci statystycznej — wystarczytoby je wymieni¢. Jest to
niewatpliwie przyczyng rozbudowania objgtosci pracy.
Pismiennictwo zostalo zebrane na 19 stronach i liczy 235 pozycji.
Praca zostata podzielona na 19 rozdziatow.
Spis zastosowanych skrotow znacznie utatwia czytanie pracy.
We wstepie oraz pierwszych o$miu rozdziatach autor omawia podstawy wlasciwosci
chemicznych witaminy K, dane historyczne dotyczace jej odkrycia, biologie oraz wplyw
witaminy K na organizm. Ponadto omawia aspekty kliniczne i dane epidemiologiczne ztaman
u dzieci oraz jako narastajacego problemu spolecznego. Zwraca uwage na zagadnienia
osteoporozy oraz omawia metody jej leczenia. Tre$¢ tych rozdzialéw cechuje si¢ duzym
stopniem ogolnosci na poziomie popularnonaukowym. Z drugiej strony nie mozna odmoéwié
Autorowi umiejetnosci kompleksowego przedstawienia powyzszych danych, co recenzentowi
— ortopedzie dziecigcemu, niebgdgcemu ekspertem w zagadnieniach metabolizmu kostnego,
znacznie utatwilo dalsze rozumienie pracy. Lawirujac w opisach wiedzy powszechnie uznane;j
jako encyklopedyczna, lek. Maciej Porczynski nie znalazt miejsca dla opisu innych niz
witamina K czynnikow bedacych katalizatorami procesu przebudowy kostnej. Dowodem
popularnonaukowego podejécia do prezentacji danych jest rycina nr 6 z ktérej mozna si¢
dowiedzie¢, iz witamina K2 ma wplyw m.in. na: ,,zdrowe stawy” i ,,mocne ko$ci”. Przy okazji
brak podania zrodta tego pouczajacego obrazka, co wskazuje, ze mozemy mieé¢ do czynienia z
dzietem autorskim lek. Macieja Porczynskiego — acz, nie podejrzewam.
Nieco doktadniej przedstawione zostaty zagadnienia wptywu witaminy K na funkcjonowanie
innych narzgdéw i uktadéw oraz czynnikdw regulujacych stezenie witaminy K.
Celem pracy byto okreslenie znaczenia witaminy K w procesach obnizenia masy kostnej
u dzieci, co moglo sprzyja¢ zwickszone] podatnosci na ztamania kosci dhugich.
Aby zrealizowa¢ zatozony cel Autor utworzyl cele szczegdtowe, odpowiadajace na pytania:
e Jakie stezenie witaminy K w wieku rozwojowym mozna uzna¢ za prawidlowe
e Czy stezenie witaminy K u dzieci ze ztamaniami kosci rézni si¢ w sposdb istotny
statystycznie od st¢zenia witaminy K u dzieci zdrowych (grupa odniesienia)?
e Jakie sg zalezno$ci pomigdzy stezeniem witaminy K a innymi wskaznikami
biochemicznymi i densytometrycznymi?
e Jaki jest wplyw stezenia witaminy K na wystepowanie zlaman u dzieci w wieku

rozwojowym?




Przedstawione cele odpowiadajg dalszej tresci pracy i posrednio koreluja z tytutem rozprawy,
o czym pisatem juz wczesniej.

Brak jest przedstawienia jednoznacznej hipotezy badawcza, traktujaca o zmianach
poziomu witaminy K zaleznych od stanu klinicznego badanych dzieci w zakresie obecnosci
osteoporozy i towarzyszacych jej ztaman. Nalezy przypuszczaé, iz stwierdzony brak powyzszej
zalezno$ci powstrzymat autora przed przedstawieniem hipotezy, ktorej pdzniej uzyskane
wyniki nie pozwolily udowodni¢.

W rozdziale 10. autor przedstawia materiat bedacy podstawg prowadzonych badan.
Badania przeprowadzit na duzej grupie 145 chorych ze ztamaniami w przebiegu Osteogenesis
Imperfecta (grupa 1.); ztamaniami urazowymi (grupa I1.) i bez ztaman (grupa III.). Brak jest
okreslenia metody doboru materialu. Podobnie mato miejsca poswiecono charakterystyce
grupy II. — czy byly to zlamania niskoenergetyczne, w przebiegu innych choréb nie-
metabolicznych, lub wtérnych leczeniu? Miejsce hospitalizacji tych chorych — oddzial
pediatryczny, a nie ortopedyczny, wskazuje na jakg$ odmienno$¢ przebiegu tych ztaman od
klasycznych.

Nastepnie Autor podaje opis metodyki badah obejmujacy pomiary antropometryczne, badania
instrumentalne — densytometri¢ oraz badania biochemiczne obejmujace okreslenie stezenia
witaminy K oraz wybranych parametréow gospodarki wapniowo-fosforanowej w surowicy,
takich jak:

e  Wapnia, fosforu, magnezu, kreatyniny, PTH oraz fosfatazy zasadowej (FZ)

e Stezenie metabolitu watrobowego witaminy D 250HD,

e Stezenie osteokalcyny,

e Stezenie osteoprotegeryny,

oraz w moczu:
e Wydalanie wapnia, fosforu, magnezu i kreatyniny,

o Wydalanie markera absorpcji kosci - PyrylinksD.

Dobdr parametréw jest w pelni uzasadniony przyjetymi celami pracy naukowej.
Analiza statystyczna uzupelnia opis zastosowanej metodyki badan.
Na koncu rozdziatu znajduje sie informacja o zgodzie Komisji Bioetycznej na

prowadzenie badan. Ich retrospektywny charakter pozwala na wykorzystanie naukowe
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wynikow rutynowo uzyskiwanych danych klinicznych.



W kolejnym rozdziale Autor podaje wyniki badan i ich analizg statystyczng. Uniknat
jednoczesnego przedstawiania wynikow opisowego 1 tabelarycznego badz graficznego, jednak
nadmiar danych tabelarycznych nie ulatwia rozumienia wynikéw. Domyslam si¢, ze Doktorant
przedstawil wszystkie uzyskane wyniki, co poszerzyto znacznie objetos¢ pracy. Mgl tego
unikna¢ przesuwajac cze¢$¢ z nich do aneksu lub wykluczy¢ je z przedstawienia. Cennym
aspektem byly uzyskany brak réznic miedzy grupami klinicznymi w zakresie parametréw
wiekowych, BMI, Z-score BMI, masy ciata. Zastanawia to w odniesieniu do dzieci z OI gdyz
ich wzrost jest z reguly mniejszy od réwiesnikoéw, co generuje rdéznice innych parametréw —
chyba, ze do obliczania BMI wzieto odlegto$¢ migdzypalcowa rak a nie wzrost dziecka.

Ciekawymi sg dalsze obserwacje dotyczace stgzen witaminy K w grupach badanych, a

szczegblnie w grupie zdrowych dzieci (kontrolnej). Tutaj jednak Autor pomylil si¢ w
dokumentacji — odwolania do ryciny nr 9 powinny dotyczy¢ ryciny nr 8. Podobnie numeracja
pozostalych rycin jest przesunigta, co utrudnia interpretacje tekstu i stanowi do$é istotng wade
edytorska. Wracajac do ryciny nr 8 (numeracja zgodna z tekstem) — o$ rzednych
przedstawiajgca wartosci procentowe ujmuje je w wartosciach setnych. Nie potrafi¢ zrozumieé
czy Autor przedstawit grupy pacjentow obejmujace od 0,00 do 0,20 setnych procenta, czy jest
to Jego kolejne niedopatrzenie. Pomijajac istotne niedociagnigcia prezentacyjne czgsé ta
wydaje mi si¢ bardzo istotna, gdyz dazy do okreslenia wartosci normatywnych poziomu
witaminy K2 w badanej grupie dzieci zdrowych.
Badania nie wykazaly zwigzku miedzy poziomem witaminy K2 a wystepowaniem zlaman u
dzieci. Podobne spostrzezenia dotyczyty zwiazku poziomu witaminy K2 a poziomem gestosci
mineralnej kosci ocenianej globalnie w calym szkielecie i szczegotowo w odcinku ledzwiowym
kregostupa, co opisano w dalszych czgéciach wynikéw.

Podobnie Autor nie zaobserwowat istotnych zwigzkoéw miedzy stezeniem witaminy K2
a stopniem dojrzalosci plciowej wyrazonej skala Tannera oraz parametrami gospodarki
wapniowo-fosforanowej poza staba ujemng korelacjg z poziomem stgzenia wapnia w grupie
kontrolnej. Potwierdzil zalezno$¢ poziomu witaminy K2 a poziomem osteoprotegeryny w
surowicy, obserwowang we wszystkich badanych grupach.

Bardzo czytelny jest rozdziat 11.4, w ktérym Autor podsumowuje uzyskane wyniki
1 okresla brak istnienia zwigzku miedzy poziomem witaminy K2 a wystepowaniem zlaman u
dzieci.

Kolejny rozdziat 12. to Oméwienie wynikéw. Doktorant przedstawia w nim przyczyny
podjecia si¢ analizy wybranego zagadnienia. Okresla zrodta wskazujgce na domniemane

powigzania poziomu witaminy K2 ze ztamaniami. W swojej pracy nie potwierdzit ich istnienia.
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Jest to istotne osiagnigcie wykonanej pracy badawczej. Przeprowadzenie dowodow
doprowadzito lek Macieja Porczynskiego do dokladnego poznania fizjologicznej natury
witaminy K2 w organizmie dziecka. Stwierdzit zaleznos¢ jej poziomu od wieku dziecka. Nie
potwierdzit zwigzku jej stezenia ze ztamaniami co zapewne byto Jego wyjéciowym zatozeniem.
Podstawa powyzszego byly obserwacje dokonane na populacji dorostych. W tym zakresie
Autor przeprowadzit bardzo ciekawa dyskusje z pracami J. Popko, ktére s3 wyznacznikiem
wiedzy na powyzszy temat w populacji dorostych, a szczegolnie u kobiet z osteoporoza.
Wynikiem przeprowadzonej dyskusji jest bardzo stuszne spostrzezenie dotyczace braku
dowodéw naukowych na profilaktyczne stosowanie witaminy K w zapobieganiu zltaman w
populacji dzieciecej. Badania wykazaly jednak, ze witamina K2 bierze aktywny udzial w
procesie przebudowy kosci. Wykonana praca jest kolejng proba okreslenia znaczenia witaminy
K w zapobieganiu objawom zaburzen mineralizacji szkieletu w populacji wieku rozwojowego.

Dalszy komentarz merytoryczny recenzenta ograniczg jedynie do braku w Dyskusji
dwdch oczekiwanych we wspolczesnej literaturze naukowej komentarzy:

1. Jakie ograniczenia napotkal Autor podczas realizacji podjetego zadania

badawczego?
2. Co nowego wnosi przedstawiona do recenzji praca 7 Jakie wiadomosci nalezy z tej

pracy zapamieta¢ aby byly przydatne w codziennej praktyce klinicznej?

Kwestie te sa niezwykle istotne dla czytelnika, ktory nie jest ekspertem w dziedzinie
omawianej w pracy.

W rozdziale 13. Doktorant przedstawia wnioski. Wniosek pierwszy wynika z
przeprowadzonych badan lecz jest wynikiem, a nie wnioskiem. Wnioski: drugi, trzeci i czwarty
wynikajg z pracy i sa jej podsumowaniem.

Rozdziaty 14. i 15. to streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Nie zanadto
rozumiem  dodatkowego umieszczenia, w wersji wydrukowanej doktoratu, fragmentu
streszezenia po angielsku, w dodatku roznigcego si¢ nieco od wersji weczesniejszej. Jest to
kolejny brak wiasciwego nadzoru edycyjnego nad dzietem. Warto aby Doktorant uniknat tego
typu btedéw w planowanych publikacjach, opartych na zebranym i opracowanym materiale. Z
calg pewnoscig warty on jest publikacji.

Pismiennictwo zostalo dobrane dokladnie i w catosci wykorzystane w pracy. Obejmuje
ono 235 pozycji naukowych opublikowanych w ostatnich 20 latach w pi$miennictwie
anglojezycznym i polskim. Cytowane pozycje obejmujg prace badawcze, dobrane celowo, w

sposob uzasadniony, prawidlowo cytowane.
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Whioski koncowe. Zgtoszone powyzej uwagi krytyczne nie wptywaja na ogélng ocene
pracy lek. Macieja Porczynskiego, ktora oceniam pozytywnie. W ocenie tej bior¢ pod uwage
zaangazowanie Autora w proces rozwigzania szczegétowego, problemu Kklinicznego.
Podkreslenia wymaga jednak fakt opanowania podstawowych zasad warsztatu pracy naukowe;.
Mam nadziej¢, ze wniesione uwagi i komentarze beda potraktowane jako wskazdéwki do
planowanej dyskusji podczas publicznej obrony doktoratu. Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z
moim przekonaniem wyniki pracy pozwolg przesledzi¢ omawiany problem, majacy istotne
znaczenie w praktyce klinicznej. Stang si¢ tez podstawa przygotowania publikacji naukowych
a nie tylko przedstawionej do oceny monografii.

Przedstawiona do oceny dysertacja stanowi oryginalne rozwiazanie problemu
naukowego, dowodzi posiadania wiedzy teoretycznej w dyscyplinie nauki medyczne oraz
umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej i spetnia w petni formalne
1 merytoryczne warunki stawiane rozprawom doktorskim, okreslone w art.13 ust.1 Ustawy z
dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz.U. z 2017r. poz.1789 ze zm.) w zwiazku z art.179 ust.1Ustawy z dnia 3
lipca 2018 r. przepisy wprowadzajace ustawg — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U.
z 2018 r. poz. 1669 ze zm.).

W zwigzku z powyzszym prosz¢ Rade Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi o dopuszczenie lek. Macieja Porczynskiego do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
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