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RECENZJA ROZPRAWY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH I NAUK
O ZDROWIU W DYSCYPLINIE NAUKI MEDYCZNE
LEK. JOANNY RYMUZY

Wplyw leczenia glikokortykosteroidami dozylnymi na parametry
densytometryczne, mikroarchitekture i metabolizm kostny u pacjentéw z
orbitopatiq tarczycowgq.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zostala przygotowana pod
opieky promotora Pana dr hab. n. med. Piotra Migkiewicza w Klinice Chor6b

Wewnetrznych i Endokrynologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
(WUM).



Rozprawa doktorska powstala w wyniku realizacji trzech spéjnych
tematycenie projektow. Przedstawione dame zostaly zebrane prospektvwnie, Na
przeprowadzenie badan uzyskano stosowne zgody Komisji Bicetycznej WUM
(opinie numer KB 42/2011, KB/197/2018, KB/225/2018). Parametry
densytometryczne uzyskano we wspdlpracy z Pracownig Densytometrii
Uniwersyteckiego Centrum Klinicznege WUM. Ocene metabolizmu kostnego
przeprowadzono we wspildziataniu z Katedrg i Zakladem Biochemii WUM.
Badania do pracy doktorskiej wykonano bez finansowania ze #rodel zewnetrznych,
Wyniki zostaly czeéciowo opublikowane w Endoerine (Rymuza J. et al. Therapy of
moderate-to-severe Graves’ orbitopathy with intravenous methylprednisolone
pulses is not associated with loss of bone mineral density. Endocrine 2o1g
May,;64(2):308-315) oraz w Polskim Merkuriuszu Lekarskim (Rymuza J. et al.
High dose intravenous methylprednisolone pulse therapy causes transient
increase of serum calcium and phosphate levels. Pol Merkur Lekarski 2019 Sep

25; 47 (279): 91-94).

Rozprawa doktorska posiada typowy uklad. Doktorantka przygotowala spis
tabel i rycin, wykaz stosowanych skrotéw oraz streszczenia w jezyku polskim i
angielskim. Nastepnie we wstepie liczacym 23 strony omdwione zostaly
glikokortykosteroidy (GCS) jako leki o dzialaniu przeciwzapalnym i
immunosupresyjnym. Zaprezentowano zastosowanie dozylnych GCS w terapii, ze
szezeghlnym uwzglednieniem schematéw postepowania u chorych z orbitopatia
tarczycowy. Opisano dzialania niepozgdane i w spostb szezegdlowy przedstawiono
zlozony patomechanizm oddzialywania GC3 na kofci. Nastepnie omdwiono
diagnostykg thanki kostnej w zakresie ocemy zmian strukturalnych z
wykorzystaniem metod bezposrednich i posrednich. Przedstawiono profilaktyke
stosowang w celu zapobiegania niekorzystnym nastepstwom stosowanych GCS.
Rozdzial koficzy sie zwiezlym podsumowaniem wplywu hormonéw tarczycy i
pleiowych na tkanke kostng. Struktura wstepu oraz dobér poruszanych zagadnien
dwiadezg o lekarskim zrozumieniu badanych probleméw i dojrzalo$ei naukowej i
zawodowe] Doktorantki.

Zaloienia i cel pracy zostaly syntetycznie przedstawione w ezterech
punktach. 83 to
. Ocena zmian gestoSci mineralnej kosci (BMD) badanej metoda DXA po terapii
dozylnymi pulsami metylprednizolonu (Projekty 11 2).



2. Ocena zmian wskafnika koSei beleczkowej (TBS) po terapii dozylnymi pulsami
metylprednizolonu (Projekt 2).

3. Ocena zmian wskagnikiw biochemicznych metabolizmu kostnego: PINP i CTX po
terapii dozylnymi pulsami metylprednizolonu oraz po podaniu pojedynezego pulsu
metylprednizolonu w dawee 0.5 g (Projekt 3).

4. Ocena zmian parametréw gospodarki wapniowo-fosforanowej po terapii
dozylnymi pulsami metylprednizolonu (Projekty 1-3) oraz po podaniu
pojedynezego pulsu iv metylprednizolonu w dawee 0.5 g (Projekt 3).

Wobec zlozonej metodologii pracy badawezej takie przedstawienie pozwala na
zrozumienie i ulatwia Sledzenie dalszych etapow dzialafn naukowych.

W rozdziale Material i metody na 11 stronach wyczerpujaco opisano
rodzaj podjetych dzialaf naukowych oraz czas i miejsce realizacji. Grupa badana
liczyla 65 chorych z aktywng, umiarkowang do ciezkiej GO zakwalifikowanych do
leczenia dozylnymi pulsami metylprednizolonu zgodnie 2 aktualnymi wytycznymi
EUGOGO. Do analizy wlgczano pacjentow bedgcych pod opieka Kliniki Chordb
Wewnetrznych i Endokrynologii UCK WUM: 35 chorych w latach 2011 — 2017 oraz
30 chorych w latach 2018 - 2021. Kryteria wlgezenia do badania byly nastepujace:
aktywna, umiarkowana do cieikiej GO oceniana na podstawie kryteriow
EUGOGOD; eutyreoza kliniczna i laboratoryjna utrzymujgea sie minimum 4
tygodnie przed rozpoczeciem leczenia oraz przez caly okres leczenia; wiek pacjenta
18-75 lat; swiadoma zgoda na leczenie i udzial w badaniu. Sformulowano réwnies
kryteria wykluczenia: bardzo ciggha GO lub neuropatia nerwu wzrokowego
wymagajace leczenia pulsami MP w wigkszych dawkach niz umiarkowane;
leczenie GCS w ciggu poprzedzajacych 6 miesiecy; przeciwwskazania do leczenia
GCS; przyjmowanie lekéw wplywajacych w istotny sposdb na metabolizm kostny
(np. bisfosfonianéw, innych lekéw antyresorpeyinych lub o  dzialaniu
anabolicznym, heparyny, antagonistéw witaminy K); wspélistniejace choroby
metaboliczne, majgee wplyw na gospodarke wapniowo-fosforanows (np.
nieswoiste zapalenie jelit, celiakia, nadczynnoéé lub niedoczynnoéé praytarczyc);
podwyzszone stezenie PTH przed leczeniem; cigia; brak zgody na proponowane
leczenie. Na warto$é naukows projektu skladaja sie zastosowane metody oceny
tkanki kostnej (ocena gestosci mineralnej koéei, wskaznika koéci beleczkowej oraz
pomiar parametréw gospodarki wapniowo-fosforanowej w surowiey i w moczu, i
markeréw obrotu kostnego PINP i CTX). Rozdzial uzupelniony jest o ryciny i
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tabele, ktdre czytelnie i estetycznie podsumowujg metodologie. Ta czeéé rozprawy
doktorskiej koficzy sie opisem analizy statystycznej, w ktérym zawarto wszystkie
informacje dotyezqce opracowania uzyskanych wynikéw,

Wyniki przedstawiono na 18 stronach — treéci opisowej podzielonej na
podrozdzialy towarzyszg czytelne | starannie przygotowane wykresy i tabele, ktdre
ulatwiajqg przyswojenie informacji. W ocenie po 3-miesiecznej terapii
cotygodniowymi pulsami iv MP wykazano wzrost 4redniej wartofci gestodci
mineralnej kosci w zakresie kregoslupa ledéwiowego o 1.7 % w Projekele 1 oraz o
1.6 % w Projekcie 2. W odniesieniu do najmniejszej znaczgcej zmiany
obserwowano wzrost BMD u 15/35 pacientéw (43%) w Projekcie 1 oraz u 7/15
(47%) pacjentdbw w Projekeie 2 (u wiekszodci w zakresie LS BMD) oraz spadek
BMD u 2/15 oséb w Projekcie 2 (13%). W Projekcie 2 po zakoriczeniu terapii
odnotowano obnizenie $redniej wartosci wskainika koéei beleczkowej 0 2.4%. W
odniesieniu  do najmniejszej znaczacej zmiany u 5/15 pacientéw (33%)
stwierdzono spadek wskainika kodci beleczkowej. Projekt 3 wykazal, ie po
zakoficzeniu terapii iv MP dochodzi do obnizenia PANP i CTX. Natomiast,
pojedynezy puls iv MP prowadzi do przejéciowego obnifenia Ca i P w surowicy
wraz ze zwigkszonym wydalaniem tych elektrolitéw z moczem w pierwszej dobie, z
nastgpowym wezrostem stgied w surowicy i spadkiem wydalania z moczem w
kolejnej dobie. U wszystkich pacjentéw, ktorzy ukoficzyli 3-miesieczng terapie
dozylnymi pulsami metylprednizolonu nie stwierdzono istotnych zmian stezen Ca,
P i PTH. Nie zidentyfikowano czynnikéw predykeyjnych dla pogorszenia
mikroarchitektury koéei ani zwigzanych ze wzrostem BMD,

Dyskusja zostala podzielona na podrozdzialy. Dzieki temu réwniet ten
rozdzial czyta si¢ bardzo dobrze. Doktorantka stara sie odnosié poszezegdlne
wyniki do literatury éwiatowej i podejmuje proby znalezienia Klinicznych
konsekwencji obserwowanych zjawisk. Jednakie, danych literaturowyeh u
pacjentdbw z orbitopatia tarczycows jest niezwykle malo, z tego wzgledu
Doktorantka omawia réwniez badania prowadzone u pacjentéw leczonych
doiylnymi pulsami metylprednozolonu w innych jednostkach chorobowych. W
dyskusji podkreflono nowatorski charakter oceny wplywu terapii pulsami MP na
mikroarchitekturg koéci i markery obrotu kostnego. Bardzo trafnie przedstawiono
tei ograniczenia prowadzonych badan, gléwnie zwigzane z relatywnie niewielkimi
liczebnosciami badanych group.

Whnioski oparte s3 na przeprowadzonych badaniach i uzyskanych
wynikach. Stanowig nowatorski wklad w rozwéj nauki i zrozumienia konselowencji
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terapii doiylnymi pulsami metylprednizolonu dla gospodarki wapniowo-
fosforanowej i struktury tkanki kostnej. Gléwng konkluzjg jest moiliwodé
zaburzonej przebudowy kostnej i pogorszenie mikroarchitektury koéci podczas
leczenia dozylnymi pulsami metylprednizolonu.

Warto zaznaczyt, ze Pidmiennictwo zawiera 124 pozycie, co dwiadezy o
wnikliwej analizie postawionych probleméw w kontekécie aktualnych doniesier,

Pragne podkresli¢, ze oprocz wysokiej wartodei naukowej, praca napisana
Jest poprawng polszezyzng, przedstawione wykresy i tabele sg przygotowane na
najwyzszym poziomie edytorskim.

Uwaga redakeyjna

Z obowigzku recenzenta w Tabeli V.6 nie dokoficzono réwnowaznika zdania
w koméree Diagnostyka-Zalecenia europejskie (IOF 2012).

W podsumowaniu stwierdzam, ie przedioiona do oceny rozprawa
doktorska spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20
lipea 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz.
1668) i wnosz¢ o dopuszczenie lek. Justyny Rymuzy do dalszych
etapéw obrony pracy doktorskiej przed Wysokq Radq Dyscypliny
Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycinego.
Réwnoczednie- z wwagi na wysokq warto$é naukowq rozprawy
doktorskiej wnioskuj¢ do Wysokiej Rady Dyscyplinyg Naukowej WUM
o wyrdinienie.

Dr hab. n. med. Nadia Smwicka-Gutaj, prof. UM



