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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej lek. Joanny Rymuzy

»Wplyw Leczenia Glikokortykosteroidami DoZylnymi na Parametry
Densytometryczne, Mikroarchitekture i Metabolizm Kostny u

Pacjentéw z Orbitopatia Tarczycowa”

wykonanej

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

w

Katedrze i Klinice Choréb Wewnetrzaych i Endokrynologii

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Podstawg formalng recenzji stanowi pismo Wiceprzewodniczacej Rady Dyscypliny
Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z dnia 10 czerwca 2022r.

Glikokortykosteroidy (GKS) bedjce syntetycznymi pochodnymi hormonéw kory
nadnerczy s3 powszechnie stosowanymi lekami o silnym dzialaniu przeciwzapalnym i
immunosupresyjnym. Stosowane s w leczeniu licznych choréb nie tylko
endokrynologicznych, w tym w aktywnej, umiarkowanej do ciezkiej orbitopatii Gravesa,
gdzie wedlug rekomendacji EUGOGO podawane sg gléwnie droga dozying, w postaci
pulsow. Jednym z mniej poznanych i czgsto pomijanym aspektem dziatania dozylnych GKS
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pozostaje ich wplyw na tkanke kostna, jako przyczyne wtérnej osteoporozy i towarzyszacych
jej ztaman. Przeprowadzone dotychczas badania prospektywne oceniajgce wplyw terapii z
zastosowaniem dozylnych GKS na tkanke kostng sa nieliczne i niejednoznaczne, a w
aktualnych wytycznych dotyczgcych prewencji i leczenia osteoporozy posteroidowej, nie
okreslono zalecen postepowania u pacjentow leczonych dozylnymi GKS. Majgc na uwadze,
iz znajomo$¢ mozliwych dziatan niepozadanych terapii dozylnymi GKS pozwala na lepsze
przygotowanie chorego, a nastgpnic monitorowanie leczenia, co w efekcie sprawia,
ze prowadzona terapia jest bezpieczniejsza zainteresowanie ta tematykg wymaga dalszych
badan naukowych.

W swietle tych wstepnych rozwazan, nalezy podkre$li¢ celowos¢ i1 trafnos¢ wyboru
tematyki przedstawionej do oceny pracy na stopienn doktora nauk medycznych przez lek.
Justyng Rymuze prowadzonej pod kierunkiem dr hab. n. med. Piotra Miskiewicza.

W swojej dysertacji Autorka uwage skoncentrowala na wielowymiarowym aspekcie
wplywu dozylnie podawanych GKS na parametry densytometryczne, mikroarchitekture,
wskazniki biochemiczne metabolizmu kosci i parametry gospodarki wapniowo-fosforanowe;,
bedace konsekwencja podawanych dozylnie, w pulsach GKS.

Majac na uwadze tematyke problemu nalezy podkresli¢, iz Doktorantka zmierzyla si¢
z bardzo trudnym zadaniem, bardzo pracochlonnym, dotychczas rzadko dyskutowanym i
omawianym w dostepnej literaturze, zwlaszcza w aspekcie wplywu GKS podawanych
dozylnie w postaci pulsow na tkanke¢ kostng. Biorgc pod uwage powyzsze dane nalezy
zaznaczyé, iz przedstawiona do recenzji praca ma wysoce praktyczny i nowatorski charakter.

Badanie skiada si¢ z trzech prospektywnych projektéw naukowych oceniajacych
wplyw leczenia GKS w postaci dozylnych pulsow na parametry densytometryczne,
mikroarchitekturg i metabolizm kostny u 0séb z aktywna, umiarkowang do cigzkiej GO.
Protokoly badan zostaly zaakceptowane przez Komisje Bioetyczng Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego i powstawaly w kooperacji z Osrodkami Zewngtrznymi w ramach
wspolpracy naukowe;.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska liczy 110 stron. Charakteryzuje si¢
klasycznym ukladem obejmujgcym nastgpujace rozdzialy — wstgp, zalozenia i cel pracy,
materiat i metody, wyniki, dyskusja, wnioski, pi$miennictwo, streszczenie (po polsku i
angielsku) oraz spis rycin i tabel. Wszystkie czedci stanowia logicznie powigzang catos¢ i
odpowiadajg strukturze tego typu pracom.

Autorka we wstepie wprowadza nas w tematyk¢ pracy, a rozmiary i drobiazgowos¢
zawartych tresci mogtyby stuzy¢ jako niezalezna praca pogladowa na temat wptywu GKS na
ukiad kostny i wskazniki metabolizmu kosci.

Gléwnym celem pracy byla ocena wplywu terapii z zastosowaniem iv MP
{metylprednizolonu) w schemacie 12 cotygodniowych pulséw, u pacjentow leczonych z
powodu aktvwnei. umiarkowanei do ciezkiei GO. Ocenie poddano parametrv
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densytometryczne, mikroachitekturg, wskazniki biochemiczne metabolizmu kosci i parametry
gospodarki wapniowo-fosforanowe;.

Do celow szczegélowych nalezata: ocena zmian BMD (metoda DXA), wskaZnika
TBS, zmian wskaznikéw biochemicznych metabolizmu kostnego: PINP i CTX oraz zmian
parametrow gospodarki wapniowo-fosforanowej po terapii iv MP (Projekty 1-3) oraz po
podaniu pojedynczego pulsu iv MP w dawce 0.5 g (Projekt 3).

Wszystko to czyni, iz zaloZenia i cel pracy s bardzo interesujgce, zrozumiate oraz
przejrzyscie 1 prawidtowo sformulowane. Co wigcej zadania, ktére postawita sobie Autorka
maja ogromne znaczenie dla praktyki klinicznej.

Rozdziat opisujagcy materialy i metodykg badait napisany jest jasno i przejrzyscie,
przedstawiajgc dobrze zaprojektowany schemat obejmujacy trzy niezalezne ale wzajemnie sig
uzupehiajgce projekty naukowe przeprowadzone w sposob profesjonalny. Autorka
przedstawia precyzyjnie charakterystyk¢ grupy badanej kazdego 2z projektéw oraz
stosowanych narzedzi badawczych. Szczegblowy opis wazny jest ze wzgledu na
wykorzystane metody 1 narz¢dzia badawcze z ktérych wskaznik TBS i FRAX-TBS stanowig
»nowos$é” w ujeciu praktyki klinicznej oraz danych literaturowych. Nalezy podkreslié
liczebno$é, réznorodnos¢ i ,,praktyczmos¢” narzgdzi oraz metod ktérymi poshizyla sig
Doktorantka (BDM, TBS, badania biochemiczne, kalkulatory FRAX), co oczywiscie
wzbogaca i czyni pracg bardziej wszechstronng i interesujacg. Grupa badana zostala bardzo
dobrze scharakteryzowana pod wzgledem klinicznym, chociaz co zauwaza sama Autorka nie
jest liczna i zréznicowana wiekowo, a czas w ktorym powstawala praca byl wymagajacy
(epidemia COVID-19), co zashiguje na podkre§lenic i uznanie. Przeprowadzona analiza
statystyczna wraz z zastosowanymi obliczeniami statystycznymi nie budzi zastrzezen.

Wyniki swoich badan Doktorantka przedstawila w bardzo szczegdlowy sposob,
opisowo oraz az w 15 tabelach i 9 rycinach. Na podkreslenie zashuguje liczebnoé¢ uzyskanych
wynikéw oraz przejrzysto§¢ a takze syntetyczne ich przedstawienie, co ulatwia czytelnikowi
ostateczng merytoryczng oceng tak licznych dokonan i $wiadczy o duzym nakladzie pracy
opisowe;j i interpretacyjnej Doktorantki. Dyskusja przeprowadzona przez Autork¢ napisana
Jest w sposdb profesjonalny, przyblizajacy czytajacemu tematyke problemu w ujeciu innych
danych i badafi. Omawiajgc wyniki swoich badafi Doktorantka poréwnuje je z wynikami i
obserwacjami innych autoréw zwlaszcza, co pragng podkre§lié, iz publikacji o tej tematyce w
zasadzie brak, zwlaszcza krajowe;j.

W podsumowaniu, na podstawie poprawnie przygotowanych analiz wysnuto cztery
gléwne, bardzo celne wnioski, ktére dokladnie konkluduja uzyskane wyniki i potwierdzajg
shusznos¢ zaprojektowanego i przeprowadzonego badania.

W mojej opinii najwazniejszy wniosek tej pracy to stwierdzenie negatywnego wplywu
GKS podawanych w postaci dozylnych pulséw na pogorszenie mikroarchitektury tkanki
kostnej, zahamowanie obrotu kostnego, zaburzong przebudowe kostng niezaleznie od liczby
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podanych dawek (obserwowane zaréwno po podaniu pojedynczego pulsu, jak réwniez po 3-
miesi¢cznej terapii iv MP.).

Roéwnie istotny i nie mniej wazny jest ostatni wniosek wskazujacy na koniecznosé
przeprowadzania u kazdego pacjenta kwalifikowanego do tego typu terapii oceny klinicznej i
wykonania okres$lonych badafi diagnostycznych. Dzialanie takie ma na celu indywidualing
oceng¢ ryzyka zlamania oraz ustalenie zakresu leczenia zapobiegajacego mozliwym
powiklaniom kostnym.

Na szczegélne uznanie, jako koficowy wniosek ,praktyczny” zashiguje fakt
stworzenia przez Doktorantke algorytmu diagnostycznego wedlug ktérego nalezaloby
postgpowaé nie tylko u chorych z GO zakwalifikowanych do leczenia cotygodniowymi
pulsami, ale réwniez w przypadku innych choréb z zastosowaniem leczenia pulsacyjnego
GKS.

Chciatlabym w sposéb szczegélny podkresli¢ niezwykle wazny aspekt praktyczny
pracy, wszystkie elementy przeprowadzonego badania maja zastosowanie kliniczne, s3
wysoce uzyteczne w pracy z pacjentem, co ma bezposrednie przelozenie na prowadzenie
procesu diagnostyczno — leczniczego w tej grupie chorych.

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

Podsumowujac, Doktorantka w swojej pracy w sposOb niezwykle precyzyjny
wprowadza nas zarOwno w podstawy teoretyczne wpltywu dozylnych GKS na ukiad kostny,
ich metod leczenia, prezentuje narzedzia badawcze z wykorzystaniem réznych, w tym
rowniez ,,nowego” wskaznika TBS, FRAX-TBS, ktoére sg niezbedne dla dalszego procesu
leczniczego, co skutecznie przekonuje czytajacego o shusznosci swojego wyboru. Praca oparta
jest 0 najnowsze pozycje piSmiennictwa, a umiejgtnos¢ poruszanych zagadnien i swoboda w
operowaniu tematem $wiadczy o bardzo dobrej znajomosci przedstawianych probleméw z
zakresu endokrynologii.

Zastosowanie tych danych w praktyce klinicznej pozwoli na bardziej precyzyjne i
wczesniejsze postawienie rozpoznania oraz pozwoli precyzyjnie wyselekcjonowaé grupe
pacjentéw wymagajacych ceny ryzyka zlaman oraz ustalenia zakresu leczenia
zapobiegajgcego mozliwym powiklaniom kostnym.

Wartym podkreslenia jest niewatpliwie idea stworzenia rekomendacji, jak bezpiecznie
kwalifikowa¢ pacjentdéw do terapii pulsacyjnej GKS, co zaréwno dla potrzeb aktualnej pracy
jak 1 w przyszlosci pozwoli na uzyskanie szerszych danych z tego zakresu, a brak jest w
literaturze tego typu publikac;ji.

Ponadto wykonana przez Doktorantke praca doktorska ma jeszcze jedng wartg uwagi
cechg, a mianowicie taczy pracg¢ badawcza z pracg kliniczna.

Chciatabym rowniez podkre§li¢ bardzo krytyczne podejscie Doktorantki do wynikow
badan i ich interpretacji. Autorka omawiajgc wyniki swoich badan analizuje tzw. stabe strony
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pracy, co potwierdza jej rzetelnos¢ i dojrzatos¢ naukows. Zgadzam si¢ z Autorka, iz grupa
badana nie jest liczna i obejmuje kobiety w réznym wieku, gtéwnie okolomenopauzalnym, co
rowniez nie pozostaje bez znaczenia i wplywu dla oceny ukladu kostnego. Wobec czego
zachgcalabym Doktorantke do kontynuacji tych bardzo waznych badan, zebrania wigkszej,
bardziej jednolitej grupy. Z obowigzku recenzenta zastanawiam si¢ tylko nad mozliwoscig
wzbogacenia pracy o prébg oceny prospektywnej tych pacjentéw np., po roku, 18 miesigcach
po terapii oraz w przypadku stosowania kolejnego (II-IIT) cyklu terapii wg EUGOGO. Wyniki
badan takiej dhugoletniej obserwacji mogloby dostarczy¢ danych przemawiajacych za
optymalnym postgpowaniem prognostyczno- terapeutycznym w tej grupie chorych.

Zachgcatabym réwniez Autorke do zaprojektowania i przeprowadzenia takiego badania o
zasiggu migdzyosrodkowym, co pozwolitoby uzyska¢ informacje o podobiefistwach i
réznicach w postgpowaniu diagnostyczno-terapeutycznym.

Inne drobne uwagi dotycza tylko nielicznych bledow stylistycznych, ktére w zaden
sposOb nie umniejszajg wartosci pracy. Recenzent nie znalazt powodu do uwag krytycznych,
a przedstawione powyzej zapytania majg jedynie charakter dyskusyjny i nie wplywaja w
Zaden spos6b na bardzo wysoka ocene pracy.

Reasumujac pragng podkresli€, ze lek. Joanna Rymuza w swojej pracy doktorskiej
podjgla si¢ analizy bardzo interesujacego oraz niezwykle waznego klinicznie, a wrgcz
spolecznie i epidemiologicznie problemu jakim jest ocena wplywu dozylnie podawanych w
postaci pulséw GKS na stan ukfadu kostnego oraz dostarczyta nowych narzedzi badawczych
do ,praktyki klinicznej”, dzigki ktérym ocena zagrozenia zlamaniem i uszkodzen
mikroarchitektury kostnej staje si¢ bardziej precyzyjna.

Doktorantka w petni zrealizowala postawione wst¢pnie cele, zastosowata odpowiednie
metody badawcze, poprawnie przeanalizowata uzyskane wyniki i sformutowata adekwatne do
celow wnioski. Wyniki i obserwacje Doktorantki stanowia uzZyteczne narzedzie
diagnostyczno-lecznicze, ktore w przyszlo§ci powinno byé wykorzystywane w celu
optymalnej kwalifikacji do leczenia pulsami GKS. Wyniki tych badahn mogg stanowié
podstawe do stworzenia rekomendacji/zalecen dotyczacych wykorzystania optymalnych
metod diagnostycznych oraz leczniczych u pacjentdw przed planowanym leczeniem
dozylnymi pulsami GSK.

W mojej opinii przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. Joanny Rymuzy
spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o Szkolnictwie
Wyzszym i Nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668) w zwigzku z 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
(ti: Dz.U. z 2017 r., poz. 1789). Na tej podstawie mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie
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Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o
dopuszczenie lek. Joanny Rymuzy do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednocze$nie majgc na uwadze bardzo wysoki poziom naukowy przedstawionych
badan, doniosto§¢ zaprezentowanych wynikdw, mozliwo$¢ ich praktycznego wykorzystania, z
pelnym przekonaniem i nieukrywana satysfakcja sktadam do Wysokiej Rady wniosek o
wyroznienie rozprawy doktorskiej autorstwa lek. Joanny Rymuzy.
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