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RECENZJA

rozprawy doktorskiej lek. Moniki Sykala

. Ocena przydatnosci klinicznej oznaczania FGF-23, biatka Klotho,

osteokalcyny, NTX oraz sklerostyny u pacjentéw z pierwotng nadczynnosciq

przytarczyc”

Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych zlecona przez Dziekana
Wydzialu Lekarskiego z Oddzialem Stomatologii i Oddzialem Nauczania w Jezyku
Angielskim, Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku prof. dr hab. Irine Kowalska.
Rozprawa pochodzi z Zakladu Medycyny Nuklearnej. Promotor: prof. dr hab. n. med. Janusz
Mysliwiec.

Pierwotna nadczynnos$¢ przytarczyc (PNP) jest bardzo czestym zaburzeniem
hormonalnym prowadzacym do hiperkalcemii zagrazajacej powaznymi nastepstwami w
postaci np. niewydolnosci nerek czy ztaman osteoporotycznych. Poszukiwane sg nowe
markery biochemiczne przydatne do oceny stopnia zaawansowania choroby i skutecznosci jej
leczenia. Ich wykorzystanie w praktyce klinicznej moze poprawi¢ skutecznos$¢ diagnostyczng
1 terapeutyczng PNP. Z tego powodu wybér tego tematu badan Doktorantki uwazam za trafny
i ciekawy oraz wazny z medycznego i naukowego punktu widzenia.

Przedstawiona mi do oceny dysertacja oprawiona w twarde okladki liczy 81
numerowanych stron, sktada si¢ z nastepujacych rozdziatéw: wykaz najczesciej stosowanych

skrotow, wstep, cel pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusja, wnioski, pismiennictwo, spis
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tabel 1 rycin, streszczenie, abstract. Wlasciwa tres¢ poprzedzona jest strong tytulowa,
dedykacjami i spisem tresci. Praca ilustrowana jest przez 3 ryciny, 10 tabel i 13 wykresow.

We wstepie liczacym 21 stron Autorka omawia wszystkie aspekty Kkliniczne,
diagnostyczne 1 laboratoryjne pierwotnej nadczynnosci przytarczyc, regulacje rownowagi
wapniowo-fosforanowej z uwzglednieniem FGF-23 1 bialka Klotho, obrot kostny z
uwzglednieniem nowatorskich markeréw oraz densytometri¢. Ten ostatni podrozdziat znalazt
si¢ we wstepie chyba ,,na wyrost”, gdyz w pracy nie ma wynikow badan densytometrycznych.
Wstep, ilustrowany trzema rycinami 1 jedng tabela, wprowadza czytelnika do problematyki
pracy, przemawia za bardzo dobra orientacja Doktorantki w temacie wlasnych badan.

Autorka jako cel pracy przedstawila probe oceny przydatnosci klinicznej oznaczania
osoczowych/surowiczych stezen FGF-23, biatka Klotho, osteokalcyny, NTX oraz sklerostyny
jako potencjalnych markeréw stopnia zaawansowania pierwotnej nadeczynnosei przytarczyc

oraz skutecznosci paratyroidektomii.

Kryteria kwalifikacji i wykonywane badania laboratoryjne przedstawiono szczegélowo
w rozdziale Material i Metody. Do badania ostatecznie wlaczono 17 osob z PNP poddanych
paratyroidektomii oraz 9 zdrowych ochotnikéw jako grupe kontrolna. Zwraca uwagg duza
liczebno$¢ pacjentow zdyskwalifikowanych po pierwotnej kwalifikacji. Badanie mialo
charakter prospektywny, obserwacyjny. Analizy laboratoryjne wchodzace w skiad badania
powtorzono 6 m-cy po skutecznej paratyroidektomii. Uzyskano akceptacje wlasciwej
Komisji Bioetycznej. Zastosowano nowoczesne metody laboratoryjne i wlasciwe analizy

statystyczne.

Wyniki zostaly przedstawione w 9 tabelach 1 na 13 wykresach. Autorka wykazata
wigksze stezenia FGF-23 u pacjentow z PNP niz w grupie kontrolnej, po paratyroidektomii
obnizyly sie¢, ale nie do poziomu oséb zdrowych. Autorka proponuje uznanie stezenia FGF-
23 > 29,8 pg/ml za wskazujace na rozpoznanie PNP. Stezenia biatka Klotho byly wigksze
wyjsciowo u pacjentdow z PNP niz po paratyroidektomii, ale nie réznily si¢ istotnie od st¢zen
w grupie kontrolnej. Stezenia osteokalcyny i NTX byly wieksze wyjsciowo u pacjentow z
PNP niz w pozostalych grupach. Stezenie osteokalcyny > 3,65 ng/ml, a NTX > 17.07 nM
moga wskazywaé na rozpoznanie PNP. Stezenie sklerostyny byly mniejsze wyjsciowo u
pacjentdw z PNP niz w pozostalych grupach. Podobnie stgzenia 25(OH)D i 1,25(OH):D byty
najmniejsze wyjéciowo w grupie pacjentow z PNP, wzrastaly po paratyroidektomii w
przypadku 25(OD)D. Wykazano istotnie statystyczne korelacje u pacjentéw przed operacja:

stezen wapnia oraz PTH, osteokalcyny, NTX, a takze miedzy badanymi formami wit. D.



W dyskusji zawartej na 11 stronach tekstu Doktorantka poréwnuje wlasne obserwacje z
wynikami prac innych autoréw. Akcentuje, ze podjela jako pierwsza probe oceny stezen
biatka Klotho w PNP. W ostatnim akapicie dyskusji zwraca uwage na mocne strony pracy w
postaci rygorystycznego doboru grupy badanej, kompleksowej diagnostyki laboratoryjnej i
histopatologicznej. Zaproponowata takze punkty odciecia dla wybranych badanych
wskaznikow potencjalnie pomocne w ocenie stopnia zaburzen réwnowagi wapniowo-
fosforanowej i monitorowaniu skutecznosci terapii PNP. Stabg strona pracy jest niewielka
liczebnos¢ grupy badanej oraz brak korelacji badanych markerow biochemicznych z
wynikiem badania densytometrycznego (nie sa przedstawione w zadnym miejscu pracy!).
Doceniam wartos¢ tego akapitu, ale uwazam, ze powinien byé przedstawiony w formie
osobnego podrozdziatu dyskusji (6.6). Dyskusja jest dojrzata, jej analiza $wiadezy o dobrym

przygotowaniu Autorki do pracy naukowe;.
Doktorantka przedstawil nastepujace wnioski ze swoich badan:

1. Osteokalcyna i NTX sa przydatnymi markerami stopnia zaawansowania PNP.

2. Osteokalcyna, NTX oraz sklerostyna sg potencjalnymi wskaznikami skutecznosci
paratyroidektomii.

3. FGF-23 moze by¢ potencjalnym wskaznikiem stopnia zaburzen réwnowagi
wapniowo-fosforanowej u pacjentow z PNP, lecz jego przydatno$é w monitorowaniu
efektow terapii wymaga dalszych badan.

4. Nie potwierdzono przydatnosci klinicznej oznaczania surowiczego stezenia biatka
Klotho w PNP.

Whnioski odpowiadajg celom pracy i nakazujg zwrocenie bacznej uwagi na potencjalne
wykorzystanie badanych markeréw w diagnozowaniu i ocenie skutecznosci leczenia PNP.

Bibliografia obejmuje 219 pozycji uszeregowanych chronologicznie, w wigkszosci
zagranicznych z ostatnich lat. W rzeczywistosci jest ich o 3 mniej gdyz pozycje 41 21; 5 i 34:
7133 sa tozsame. Literatura jest wlasciwie dobrana i cytowana.

W calej pracy sg pojedyncze bledy literowe i nazewnicze. W wykazie skrotow, ktory
nie powinien mie¢ charakteru rozdziatu, nieprawidtowo podane jest rozwiniecie skrétu
25(OH)D, we wstepie prawidiowe nazwy lekow powinny brzmieé¢ tamoksyfen i alendronian.
Komorki ,,dlugozyciowe” w odniesieniu do osteocytéw brzmi dla mnie niezrgcznie, podobnie
»dzikie” myszy w dyskusji. W opisie metod wkradt sie blad w nazwisku Celsjusza i opisie

gestosci mineralnej kosci (g/em?). W calej dysertacji wyzsze/nizsze powinno sie zastgpic



wickszym/mniejszym w odniesieniu do stezen. Uklad pracy jest czytelny, pracg czyta si¢ z
duzg przyjemnoscig.
W podsumowaniu, uwagi krytyczne dotycza strony redakcyjnej pracy i nie umniejszaja

merytorycznej warto$ci rozprawy.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny dysertacja przedstawia samodzielne
rozwiagzanie przez Autorke problemu naukowego, ma istotne znaczenie praktyczne oraz
stanowi wazny wklad w diagnozowanie i monitorowanie chorych na pierwotng nadczynno$é
przytarczyc.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 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 p6Zn. zm.).

Whnioskuje do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego z Oddzialem Stomatologii i
Oddziatlem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o

dopuszczenie lek. Moniki Sykaly do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Réwnoczesnie, z uwagi na oryginalnosé, interdyscyplinarny charakter i wazne wnioski
praktyczne wynikajace z badania, wnosze o wyrdznienie rozprawy doktorskiej 1 jej Autorki

zgodnie z zasadami macierzystej Uczelni.

Prof. zw. dr hab. n. med. Marek Bolanowski



