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RECENZIA

Rozprawy doktorskiej lek. Joanny Rymuzy
»Wplyw Leczenia Glikokertykeosteroidami Dozylnymi na Parametry
Densytometryczne, Mikroarchitekture i Metabolizm Kostay u
Pacjentéw z Orbitopatia Tarczycowa”

wykonanej

Pod kierunkiem naukowym Promotora: dr hab. n. med. Piotra Migkiewicza

W

Katedrze i Klinice Choréb Wewnetrznych i Endokrynologii

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Podstawg formalng recenzji stanowi pismo Wiceprzewodniczgcej Rady Dyscypliny
Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycanego z dnia 10 czerwea 2022r.

Glikokortykosteroidy (GKS) bedace syntetycznymi pochodnymi hormondw kory
najnerczy 54 powszechnic stosowanymi lekami o siloym dzialaniu preeciwzapalnym i
immunosupresyjnym. Stosowane s3 w  leczeniu  licenych chordb  mie  tylko
endokrynologicznych, w tym w aktywnej, umiarkowanej do cigikiej orbitopatii Gravesa,
gdzie wedlug rekomendacji EUGOGO podawane sy gléwnie drogg dozylng, w postaci
pulsow. Jednym z mniej poznanych i czgsto pomijamym aspektem dziatania dozylnych GKS
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pozostaje ich wplyw na tkankg kostng, jako przyczyne widmej osteoporozy i towarzyszacych
jej zlamanh. Przeprowadzone dotychczas badania prospektywne oceniajgce wplyw terapii z
mastosowaniem dodyinych GKS na tkankg kostng s§ mcliczne 1 nmicjednoznacene, a w
aktualnych wytycznych dotyczgcych prewencji | leczenia osteoporozy posteroidowej, nie
okreslono zaleceft postgpowania u pacjentéw leczonych dodylnymi GKS. Majgc na uwadze,
iz majomodé motliwych dristah niepoigdanych terapii doylnymi GKS pozwala na lepsze
przygotowanie chorego, a nast¢pni¢ monitorowanie leczenia, co w efekcic sprawia,
#e prowadzona lerapia jest bezpieczniejsza zainteresowanie t3 tematyks wymaga dalszych
badan naukowych.

W dwictle tych wstgpnych rozwaiaf, nalety podkreslié celowost i trafnos¢ wyboru
tcmatyki przedstawionej do oceny pracy na stopien doktora nauk medycznych przez lek.
Justyng Rymuze prowadzonej pod kierunkiem dr hab. n. med. Piotra Miskiewicza.

W swojej dyseracji Autorka uwagg skoncentrowala na wielowymiarowym aspekcie
wplywu dozylnic podawanych GKS na parametry densytometryezne, mikroarchitekture,
wilkcaimiki biochemiczne metabolizmu kodci | parametry gospodarki wapniowo-fosforanowej,
bedgce konsekwencja podawanych doiylnie, w pulsach GKS.

Majgc na uwadze tematykg problemu nalezy podkreshic, iz Doktorantka zmicrzyla sig
z bardzo trudnym zadaniem, bardzo pracochlonnym, dotychczas rzadko dyskutowanym i
omawianym w dostgpne] literaturze, rwlaszcza w aspekcie wplywu GKS podawanych
dotylnie w postaci pulsdéw na tkanke kosng. Biorge pod uwagg powyzsze dane naleky
zamacryt, i przedstawiona do recenzji praca ma wysoce praktyczny i nowatorski charakter.

Badanie skiada sig z trzech prospektywnych projektdw naukowych oceniajgcych
uﬁmlmﬁﬁﬂwmdﬂqmrﬂimmpﬂmﬂdﬂﬂﬂmﬂ}mm.
mikroarchitekturg i metabolizm kostny u osbb z aktywna, umiarkowang do cigzkiej GO
wwmmmquﬂmt}mﬂwm
Uniwersytetu Medycrmego | powstawaly w kooperacji z Ofrodkami Zewngtrznymi w ramach

Przedstawiona do recenzji praca doktorska liczy 110 stron. Charakteryzuje sig
klasycznym ukladem obejmujacym nasigpujace rozdzialy — wstgp, zalozenia i cel pracy,
material | metody, wyniki, dyskusja, wnioski, piSmiennictwo, streszczenie (po polsku 1
angielsku) oraz spis rycin i tabel. Wszystkie cogfci stanowiy logicznie powigrang calosc i
odpowiadajg strukturze tego typu pracom.

Autorka we wslcpic wprowadza nas w tematyke pracy, a rozmiary i drobiazgowost
zawartych tredci moghyby shafyé jako niezaleima praca pogladowa na temat wphywu GKS na
ukiad kostmy i wskazniki metabolizmu kosci.

Glownym celem pracy byle ocena wplywu terapii z zastosowaniem iv MP
(metylprednizolonu) w schemacie 12 cotygodniowych pulsiw, u pacjentow leczonych 2
powodu aktvenei. umistkowanei do ciedkiel GO. Ocenie poddano parametry
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densylometryczne, mikroachitekture, wskadniki biochemicene metabolizmu kosci i parametry
gospodarki wapniowo-fosforanowej.

Do celow szezegdlowych nalezata: ocena zmian BMD (metoda DXA), wskainika
TBS, zmian wskafnikéw biochemicznych metabolizmu kosmego: PINP i CTX oraz zmian
parametrow gospodarki wapniowo-fosforanowe) po terapii iv MP (Projekty 1-3) oraz po
podaniu pojedynczego pulsu iv MP w dawce 0.5 g (Projekt 3).

Wszystko to czyni, it zabodenia i cel pracy s§ bardzo interesujace, zrozumiate oraz
przejrzyscie | prawidlowo sformulowane. Co wigeej zadania, ktore postawila sobie Autorka
majq cgromne znaczenie dla prakryki klinicznej.

Rozdziat opisujgcy materialy i metodyks badan napisany jest jasno i przejrzyicie,
przedstawiajge dobrze zaprojektowany schemat obejmujgcy trzy niezalefne ale wzajemnie sie
uzupetnizjgee  projekty naukowe przeprowadzone w  sposdbh  profesjonalny. Autorka
przedstawia precyzyjnic charakterystykg grupy badanej kaddego z projektdw oraz
stosowanych narzgdzi  badawczych. Szczegblowy opis waimy jest ze wegledu na
wykorzystane metody i narzedzia badawcze z ktérych wskaznik TBS i FRAX-TBS stanowia
H0W0EE" W ujecin praktyki klinicznej oraz danych literaturowych. Naledy podikreslié
liczebnodé, roznorodnodé i ,prakiycrno$e” narzgdzi oraz metod ktorymi poshgyla sie
Doktorantka (BDM, TBS, badania biochemicene, kalkulatory FRAX), co oczywidcie
wzbogaca i czyni pracg bardziej wszechstronng i interesujacs. Grupa badana zostata bardzo
dobrze scharakteryzowzna pod wzgledem klini::mym chociak co zauwaka sama Autorka nie
jest liczna i zrdimicowana wickowo, a czas w ktérym powstawala praca byl wymagajacy
(epidemia ED‘M’]D—lQ], co zashuguje na podkreilenie | uznanie. Przeprowadzona analiza
statystyczna wraz z zastosowanymi obliczeniami statystyczmymi nie budzi zastrzedef,

Wyniki swoich badan Dokiorantka przedstawila w bardzo szczegdlowy sposob,
opisowo oraz a2 w 15 tabelach i 9 rycinach Na podkredlenie zashuguje liczebnosé uzyskanych
wynikow oraz przejrzystosé a takde syntetyczne ich przedstawicnie, co wlatwia czytelnikowi
ostateczng merytoryczng oceng tak licznych dokonan i dwiadczy o duzym nakladzie pracy
opisowej i interpretacyjne) Doktorantki. Dyskusja przeprowadzona przez Autorke napisana
jest w sposob profesjonalny, przyblizajacy czytajacemu tematykg problemu w ujgciu ‘inmych
danych i badan. Omawiajgc wyniki swoich badafi Doktorantks pordwnuje je z ﬁj,rnikami i
obserwacjami innych autordw zwlaszcza, co pragng podkreslié, i pub-m-:nzjl o tej tematyce w
zasadzie brak, zwlaszcza krajowej.

W podsumowaniu, na podstawie poprawnie przygotowanych analiz wysnuto cztery
glowne, bardzo celne wnioski, ktére dokladnie konkludujg uzyskane wyniki i potwierdzajg
shusznoéé zaprojektowanego i preeprowadzonego badania,

W mojej opinii najwazniejszy wniosek tej pracy to stwierdzenic negatywnego wplywu
GKS podawanych w postaci dokylnych pulséw na pogorszenic mikroarchitektury tkanki
kostnej, zahamowanic obrotu kostnego, zaburzong przebudows kostng niezaleznie od liczby
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podanych dawek {obserwowane zaréwno po podaniu pojedynczego pulsu, jak réwniez po 3-
miesigczne) terapii iv MP.).

Rowmie istotny 1 nie mme] wainy jest ostatmi wniosek wskazujacy na koniecznosé
przeprowadzania u kaFdego pacjenta kwalifikowanego do tego typu terapii oceny klinicenej i
wykonania okreslonych badaf diagnostycznych. Dzialanie takie ma na celu indywidualng
oceng ryzyka ziamania oraz ustalemie zakresu leczenia zapobiegajacego moZliwym
powiklaniom kostmym.

Na szepegolne uznanie, jako kofcowy wmniosek praktyceny” zashuguje fakt
stworzenia przez Doktorantke algorytmu diagnostycznego wedlug kibrego nalezatoby
postepowad nie tylko u chorych z GO zakwalifikowanych do leczenia cotygodniowymi
pulsami, ale rbwniez w przypadku innych chordb z zastosowaniem leczenia pulsacyjnego
GES.

Cheialabym w sposdb szczegolny podkreslic nicrwykle wadny aspekt praktycany
pracy, wszysikie elementy przeprowadzonege badania majs zastosowanie kliniczne, sa
Wysoce uZyleczne w pracy Z pacjentem, co ma bezpodrednie przeloZenie na prowadzenie
procesu diagnostyczno - leczniczego w tej grupie chorych.

Bibliografia zawarta w recenzowanej pracy liczy az 124 pozycji prawidlowo
dobranych 1 obejmujgcych naynowsze artykuly dotycegee omawianych zagadnien.

Podsumowujge, Doktorantka w swojej pracy w sposdb niezwykle precyzyjny
wprowadza nas zardwno w podstawy teoretyczne wphywu dozylnych GKS na uklad kostny,
ich metod leczenia, prezentuje narzgdzia badawcze z wykorzystaniem rémych, w tym
rowniei . nowego” wskainika TBS, FRAX-TBS, ktdre s3 niezbgdne dla dalszego procesu
lecaniczego, co skutecznie przekonuje czytajgcego o stusznodei swojego wyboru. Praca oparta
jest o najnowsze pozycje pifmiennictwa, a umiejgmodc poruszanych zagadniefi | swoboda w
operowaniu tematem swiadczy o bardzo dobrej znajomosci przedstawianych problemow z
zakresu endoknynologii.

Fastosowanie tych danych w praktyce kliniceme) pozwoli na bardzie) precyzyine 1
wezednigjsze postawienie rozpoznania oraz porwoli precyzyinie wyselekejonowad grupe
pacjentdw  wymagajacych ceny ryzyka zlamaf oraz ustalenia zakresu leczenia
zapobiegajacego mozliwym powikianiom kostnym.

Wartym podkreslenia jest niewatpliwie idea stworzenia rekomendacji, jak bezpiecznie
kwalifikowaé pacjentdw do terapii pulsacyjne] GKS, co zardwno dla potrzeb aktualne] pracy
jak i w przyszlodci pozwoli na uryskame szerszych danych z tego zakresu, a brak jest w
literaturze tego typu publikacii.

Ponadio wykonana przez Doktorantke praca doktorska ma jeszeze jedng warts uwagi
ceche, a mianowicic taczy prace badawcza z praca kliniczna.

Cheiafabym rdwniez podkreslié bardzo krytycene podejécie Doktorantki do wymikow
badan i ich interpretacji. Autorka omawiajgc wyniki swoich badaf analizuje tzw. slabe strony
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pracy, co potwicrdza jej rzetelnodd i dojrzatosé naukows. Zgadzam sig z Autorka, i grupa
badana nic jest liczna i obejmuje kobiety w rddnym wicku, gléwnie okolomenopauzalnym, co
réwniez nic pozostaje bez mnaczenia | wplywu dla oceny ukladu kostnego. Wobec czego
zach¢catabym Doktorantkg do kontynuacji tych bardzo wadnych badan, zcbrania wickszej,
bardziej jednolitej grupy. Z obowigzku recenzenta zastanawiam sie tylko nad mozliwoscia
wzbogacenia pracy o probg oceny prospektywnej tych pacjentéw np., pe roku, |8 miesigcach
po terapii oraz w przypadku stosowania kolejnego (II-11I) cyklu terapii wg EUGOGO. Wyniki
badan takiej dhugoletniej obserwacji mogloby dostarczyé danych przemawisjgcych za
optymalnym postgpowaniem prognostyczno- lerapeutycznym w tej grupie chorych.

Zachgcatabym réwniez Autorke do zaprojektowania i preeprowadzenia takiego badania o
zasiggu  migdzyosrodkowym, co pozwolitoby uzyskaé informacje o podobienstwach i
ridmicach w postgpowaniu diagnostyczno-terapeutycanym,

Inne drobne uwagi dotyczg tylko nielicznych bledéw stylistycznych, ktdre w #aden
sposdb nie umniejszajg wartoci pracy. Recenzent nie znalazi powodu do uwag krytycznych,
a przedstawione powyZej zapytania majg jedynie charakter dyskusyjny i nie wplywajg w
Zaden sposdb na bardzo wysoky oceng pracy.

Reasumujge pragng podkreslié, #e lek. Joanna Rymuza w swojej pracy doktorskiej
podjgta sig analizy bardzo interesujgcego oraz niczwykle wainego klinicznie, a wrgcz
spolecznie | epidemiologicznie problemu jakim jest ocena wplhywu dogylnie podawanych w
postaci pulséw GKS na stan ukladu kostnego oraz dostarczyta nowych narzedzi badawczych
do praktyki klinicznej”, dzigki ktérym ocena zagrofenia zlamaniem i uszkodzen
mikroarchitektury kostnej staje sig bardziej precyzyjna.

Doktorantka w pelni zrealizowala postawione wstgpnie cele, zastosowata odpowiednie
metody badawcze, poprawnie przcanalizowata uzyskane wyniki i sformulowala adekwatne do
celdw  wnioski. Wyniki i obserwacje Doktorantki stanowis uzyteczne narzedzie
diagnostyczno-lecznicze, ktdre w przyszlosci powinno byé wykorzystywsne w celu
optymalnej kwalifikacji do leczenia pulsami GKS. Wynmiki tych badafi mogs stanowié
podstawg do stworzenia rekomendacji/zalecen dotyczacych wykorzystania optymalnych
metod  diagnostycznych oraz leceniczych uw pacjentdw przed planowanym leczeniem

dodylnymi pulsami GSE.

W mojej opinii przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. Joanny Rymuzy
spelnia warunki okredlone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o Szkolnictwie
Wyiszym i Nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668) w zwigzku z art. 13 ust | Ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
{tj: Dz.U. 22017 r., poz. 1789). Na tej podstawie mam zaszczyt preedstawié Wysokiej Radzie
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)

Dyscypliny Nauk Medycenych Warsrawskiego Uniwersytetn Medyeznego wniosek o
dopuszczenie lek. Joanny Rymuzy do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczednie majgc na uwadze bardzo wysoki poziom neukowy przedstawionych
badan, donioslo&é zaprezentowanych wynikow, mozliwodé ich praktycznego wykorzystania, 2
pelnym przekonaniem i nieukrywang satysfakc)y sktadam do Wysokiej Rady wniosek o
wyrddnienie rozprawy doktorskiej autorstwa lek. Joanny Rymuzy.

dr bat. o med Agnisszks Twolsk



