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Tytut pracy: ,,Ocena przydatnosci klinicznej oznaczania FGF-23,
biatka Klotho, osteokalcyny, NTX oraz sekretyny u pacjentow z
pierwotng nadczynnoscia przytarczyc”

Promotor pracy: prof. dr hab. med. Janusz Mysliwiec

Przedstawiona mi do oceny praca dotyczy oceny przydatnosci
klinicznej oznaczania FGF-23, biatka Klotho, osteokalcyny, NTX oraz
sekretyny u pacjentow z pierwotng nadczynnoscig przytarczyc.

Pierwotna  nadczynno$¢  przytarczyc (PNP) jest  chorobg
endokrynologiczna, ktorej maski kliniczne moga nasladowaé wiele innych
choréb, tj: osteoporoza, kamica nerkowa, zaburzenia neurologiczne,
zaburzenia gastrologiczne, kardiologiczne i neurologiczno-psychiatryczne.
Dlatego PNP stanowi istotny problem kliniczny zaréwno w zakresie
diagnostyki, jak 1 réznicowania i postgpowania terapeutycznego. W 2017 r.
kolejny raz w ciggu ostatnich 20 lat zmieniono zalecenia dotyczace wskazan
do paratyroidektomii (Khan i wsp., Osteoporos Int. 2017 Jan; 28 (1): 1-19).
Podjety wiec przez lek Monike Sykale temat pracy doktorskiej jest wazny
zar6wno z punktu widzenia naukowego, jak i ma istotne odniesienie
kliniczne.

Przedmiotem oceny byly 2 grupy badawcze; Grupa 1. Pacjenci z
pierwotng nadczynno$cig przytarczyc i Grupa 2. to Kontrola czyli osoby

zdrowe.



Jak podkresla Autorka dysertacji doktorskiej jednym ze szczegdétowych
celow badania byla proba okreslenia przydatnosci klinicznej oznaczen
pewnych parametréow zwigzanych z zaburzeniami gospodarki wapniowo-
fosforanowej jako potencjalnych markeréw PNP przydatnych w okresleniu
zaawansowania choroby i skutecznosci paratyroidektomii oraz okreslenia dla
nich punktow odcigcia za pomoca krzywych ROC.

Przedlozona mi do oceny praca ma uklad typowy dla rozpraw
doktorskich. Zawarta jest na 116 stronach obejmujgcych: wykaz skrotow, 21
stron wstepu, cel pracy, Material i metody znajduje si¢ na 18 stronach,
Dyskusja zawiera 12 stron. Ponadto, praca doktorska obejmuje streszczenie w
jezyku polskim i angielskim, piSmiennictwo na 18 stronach oraz spis tabel i
rycin. PiSmiennictwo zawiera 219 pozycji. Dobor cytowanego pismiennictwa
nie budzi zastrzezen.

Zaréwno uklad, jak i tre$¢ rozdziatu ,,Wstep” jest stosowny do celu
pracy. Rozpoczyna si¢ omowieniem epidemiologii, etiologii i aspekty
kliniczne PNP, anatomii i fizjologii przytarczyc, oraz znaczng cze$¢ Autorka
poswigca omowieniu diagnostyki PNP oraz diagnostyki roznicowej. Rozdziat
,»Wstep” konczy omowienie leczenia PNP. Ze wzgledu na hipoteze naukowa
przedstawia takze regulacj¢ gospodarki wapniowo-fosforanowej, z
uwzglednieniem FGF-23, biatka Klotho. PNP towarzyszy ubytek masy
kostnej stad podrozdzial dotyczacy markeréw obrotu kostnego i omdéwienie
badania densytometrycznego, ktore jest zlotym standardem oceny gestosci
mineralnej kosci.

W  poszczegdlnych rozdzialach przedstawila ponadto, Materiat i
Metody oraz og6lng charakterystyke poszczegoélnych 2 grup badawczych oraz
badania biochemiczne uwzglednione w pracy.

Wyniki przedstawita Doktorantka postaci 10 Tabel, 13 wykreséw, i 3
Rycin, ktore sa klarowne i charakteryzuja grupy badane oraz uzyskane

wyniki. Szkoda ze w analizie mogta uwzgledni¢ wyniki tylko 17 0s6b z grupy



86 zrandomizowanych do badania z PNP przed i po operacji oraz 9 osob
zdrowych stanowiacych grupe kontrolna. Mysle, iz istotng przyczyna niskie;
liczebnos$ci grup, co takze podkreslono w pracy, byt fakt iz byto to badanie
dynamiczne w dwoch punktach czasowych przed operacja i p6t roku po
zabiegu co wyeliminowalo znaczna czgs¢ grupy badawczej z réznych
przyczyn. Niewatpliwie, co podkresla Doktorantka, mocng strong byl
»rygorystyczny” dobor pacjentéw z potwierdzeniem wyniku pooperacyjnego
badaniem histopatologicznym oraz zaproponowanie nie tylko rutynowej
statystyki ale rozszerzonej o punkty odcigcia dla stezen wybranych
wskaznikow.

W ,Dyskusji” Doktorantka poréwnata wiasne dane, z danymi z
pisSmiennictwa. Zwraca uwagg¢ powolywanie si¢ na biezacg literature w tym
bardzo liczne pozycje literaturowe. Bardzo wazng cechg dyskusji jest
odnoszenie uzyskanych wynikéw do aspektu klinicznego. Warto podkreslié,
iz Autorka w dyskusji oméwita szczegdtowo uzyskane wyniki konfrontujac z
dotychczasowymi danymi i wspomniata o niezbyt duzej liczebnosci grup, co
moglo stanowi¢ pewne ograniczenie, ale réwnoczesnie moze Swiadczyé o
dojrzatosci badawczej Doktorantki.

Autorka przedstawita 4 wnioski stosowne do hipotezy badawczej.

Autorka podkres$lifa, iz Osteokalcyna i NTX moga byé markerami
zaroOwno stopnia zaawansowania PNP, jak i skutecznosci paratyreidektomii.
Sklerostyna moze by¢é potencjalnym  wskaznikiem  skutecznosci
paratyreidektomii. Natomiast FGF-23 moze by¢ potencjalnym wskaznikiem
stopnia zaburzen rGwnowagi gospodarki wapniowo-fosforanowej u pacjentow
z. PNP.

Z obowigzku recenzenta chciatabym tylko uzyska¢ informacje
dotyczaca stezenia witaminy D3 w grupie kontrolnej. Wiemy, iz w Polsce u
przeszto 90% osob wystepuja niedobory witaminy D3 czyli stezenia
25(OH)D ponizej 30 ng/ml. W grupie badanej pacjenci przerywali



suplementacj¢ witaminy D3 4 tygodnie przed randomizacjg uzyskujac srednie
stezenie przed operacja 13,14 ng/ml. Jest to zgodne z faktem czestego
niedoboru witaminy D3 u pacjentow z PNP. Natomiast $rednie stezenie
25(0OH)D3 w grupie kontrolnej bylo wysokie i wynosito 94,3 ng/ml. W
dyskusji znalaztam informacjeg, iz osoby z grupy kontrolnej nie byty w trakcie
suplementacji witaming D3. Badanie przeprowadzone przez Doktorantke byto
badaniem dynamicznym i pobranie krwi moglto nastgpi¢ w réznych porach
roku, w grupie kontrolnej by¢ moze np. w okresie lata gdy produkcja skérna
jest wigksza lub jesienig gdy istnieja depozyty witaminy D w tkance
ttuszczowej. Szkoda ze Autorka opracowania nie oznaczyla w/w parametrow
w grupie kontrolnej takze po 2 rocznej obserwacji jak w grupie badane;j.

Zawarte w moje] recenzji uwagi nie majg wplywu na ocene
merytoryczng prezentowanych wynikow i pracy.

Podsumowujgc, uwazam prace doktorska lek. Moniki Sykaly za
warto$ciowa, wnoszacg cenne informacje zaré6wno poznawcze, jak i
kliniczne. Uwazam, iz przedstawiona mi do oceny praca w peini odpowiada
wymogom stawianym rozprawom promocyjnym na stopien doktora nauk
medycznych i wnosz¢ do Rady Naukowej Wydziatlu Lekarskiego z
Oddzialem Stomatologii 1 Oddzialem Nauczania w Jezyku Angielskim
Uniwersytetu Medycznego w Bialym stoku o dopuszczenie lek. Moniki

Sykaty do kolejnych etapoéw przewodu doktorskiego.
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