Krakéw, 05.12.2019

Dr hab. n. med. Agata Baldys-Waligoérska
Katedra Chorob Wewngtrznych i1 Endokrynologii

Krakowska Akademia im. Andrzeja Frycza Modrzewskiego

ul. G. Herlinga-Grudzinskiego1
30-705 Krakow

RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
lek. med. Jowity Halupczok-Zyla

Ocena ukladu osteoprotegeryna/ligand receptora aktywujacego czynnik jadrowy kappa
B i stezenia sklerostyny oraz ich zwiazku z zagrozeniem wystapienia zlaman u

pacjentow z akromegalia

Promotor:

prof. dr hab. n. med. Marek Bolanowski



Akromegalia jest stosunkowo rzadka choroba oséb dorostych, ktoérej przyczyng w
okoto 95% sa gruczolaki somatotropowe przysadki, wydzielajace autonomicznie hormon
wzrostu (GH). W nastepstwie utrzymujacego si¢ wysokiego stezenia GH 1 insulinopodobnego
czynnika wzrostu-1 (IGF-1) dochodzi, ze wzgledu na pdzne rozpoznanie, do deformacji
szkieletu oraz rozwoju licznych chorob towarzyszacych, ktore zwigkszaja Smiertelnos¢ w tej
grupie chorych.

GH i IGF-1 odgrywaja istotng rol¢ w regulacji metabolizmu kostnego. Dziatanie anaboliczne
GH i IGF-1 wynika ze stymulacji proliferacji i r6znicowania osteoblastow oraz tworzenia
macierzy pozakomodrkowej. IGF-1 indukuje synteze liganda receptora aktywujacego czynnik
jadrowy kB (RANK-L), ktéry stymuluje osteoklastogenez¢. GH zwigksza produkcje
osteoprotegeryny (OPG), rozpuszczalnego receptora, ktora wigzac si¢ z RANK-L hamuje
réznicowanie preosteoklastow 1 resorpcj¢ kosci. W regulacji procesOw zwiazanych z
przebudowa kos$ci bierze udziat nie tylko uktad OPG/RANK-L, ale takze sklerostyna (SCL),
ktora przede wszystkim hamuje koSciotworzenie.

Nadmierne wydzielanie GH i IGF-1 w aktywnej chorobie powoduje zwigkszony obrot kostny,
ktérego miarg sg podwyzszone stezenia markeroOw kosciotworzenia oraz resorpcji kosci.
Akromegalia jest uwazana za jedng z przyczyn wtornej osteoporozy i czestszego
wystepowania zlaman kregéw, nawet u pacjentow z prawidtowymi wartosciami gestosci
mineralnej kosci (BMD).

Dlatego wydaje si¢, ze kontrola BMD nie jest wystarczajaca do oceny ryzyka ztaman w tej
grupie pacjentow, a mechanizm zwigkszonego obrotu kostnego i1 wtornej osteoporozy jest
bardziej skomplikowany niz tylko utrata masy mineralnej kosci. Interesujace ze wzgledow
poznawczych, a by¢ moze takze z powodu dalszych implikacji klinicznych, bytoby poznanie
wpltywu wysokich stezen GH i IGF-1 stwierdzanych w akromegalii na wydzielanie
sklerostyny, funkcje uktadu OPG/RANK-L i ich zwigzku z BMD oraz ryzykiem wystapienia
ztaman.

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych lek. med. Jowity Halupczok-Zyta
zostala przedstawiona do recenzji jako oprawiony 118. stronicowy maszynopis zawierajacy
26 tabel i1 30 ryciny, spis cytowanych publikacji utozonych w kolejnosci alfabetycznej. Praca
ma typowy uktad rozdziatow, sg to: spis tresci, wykaz stosowanych skrotow, spis rycin i
tabel, wstep, zalozenia i1 cel pracy, material 1 metodyka, wyniki, dyskusja, wnioski,

pismiennictwo, streszczenie w j¢zyku polskim i angielskim.



Wstep

W obszernym wstepie, Autorka pracy lek. med. Jowita Halupczok-Zyta,
przedstawila epidemiologi¢ i1 etiopatogeneze oraz obraz kliniczny, kryteria rozpoznania i
leczenie akromegalii. Omowita rowniez powiktania i choroby towarzyszace akromegalii, ze
szczegblnym uwzglednieniem wptywu akromegalii na uktad kostny. GH i IGF-1 odgrywaja
istotng role w regulacji metabolizmu kostnego. GH pobudza wzrost kosci na dhugos¢ i
odpowiada za osiggni¢cie szczytowe] masy kostnej u mtodych dorostych, a u osob starszych
wplywa na utrzymanie masy kostnej.

Autorka pracy zwraca uwage na zwigzek akromegalii z licznymi powiklaniami i
chorobami towarzyszacymi, w tym wtdrng osteoporoza. Ztamania krggdw sa czesciej
obserwowane u chorych z aktywna postacig akromegalii w poréwnaniu do pacjentéw z
adekwatng kontrolag aktywno$ci choroby. Badania wskaznika ko$ci beleczkowej (TBS,
Trabecular Bone Score) wskazujg na zaburzong mikroarchitekture tkanki kostne;.

We wstepie Autorka pracy zwraca tez uwage na role sklerostyny (SLC),
syntetyzowanej gtownie przez osteocyty, w metabolizmie kosci. Autorka opisata regulacje
ekspresji genu kodujacego sklerostyng SOST, a takze mechanizm dzialania SCL. Hamowanie
procesu kosciotworzenia jest prawdopodobnie nastepstwem antagonistycznego dziatania SCL
w stosunku do szlaku Wnt/B-katenina. Autorka opisata tez regulacje stezenia sklerostyny
przez hormony ptciowe, glikokortykoidy i hormony tarczycy.

Bardzo szczegotowo 1 wnikliwie Autorka pracy omawia badania nad rolg ukladu
OPG/RANK-L/RANK, mechanizmu dziatania tego Szlaku, i regulacji ekspresji
osteoprotegeryny i RANK-L przez estradiol, wit. D3, glikokortykoidy i hormony tarczycy.

W dostgpnym pi$miennictwie brakuje prac na temat korelacji stezenia SCL z BMD 1
ryzykiem zlaman w akromegalii. Badania dotyczace oceny roli ukladu OPG/RANK-L w

regulacji metabolizmu kostnego u chorych na akromegali¢ sg nieliczne.

Dlatego lek.med Jowita Halupczok-Zyla podjeta trudny temat zbadania zaleznosci
pomiedzy sktadowymi uktadu OPG/RANK-L i sklerostyna, a osig GH/IGF-1 i ich wplywu na
BMD i 10. letnie ryzyko wystapienia zlaman oszacowane za pomocg kalkulatora FRAX on-

line u pacjentéw z akromegaliag w zaleznosci od aktywnosci choroby.

Wstep do recenzowanej pracy doktorskiej jest jednoczesnie  dobrze

udokumentowanym przegladem aktualnego pisSmiennictwa, w ktorym lek. med. Jowita



Halupczok-Zyta wykazala sie dobra znajomoscia tematu i umiejetnoécia postugiwania sie
pis$miennictwem.

Cele pracy
Doktorantka przedstawila nastepujace cele pracy:

1. Oceng stezenia SCL, OPG i RANK-L w zalezno$ci od aktywnos$ci akromegalii oraz
analiza zwigzku miedzy stezeniem SCL, OPG i RANK-L a stezeniem GH i1 IGF-1
U os6b chorujacych na akromegalig.

2. Analize zwigzku miedzy stezeniem SCL, OPG i RANK-L a BMD w zakresie odcinka
ledzwiowego kregostupa i szyjki kosci udowej oraz 10-letnim prawdopodobienstwem
gldwnego zlamania i ztamania szyjki kos$ci udowej u pacjentéw z akromegalig.

3. Oceng BMD w zakresie odcinka ledzwiowego kregostupa i szyjki kosci udowej oraz
10. letniego prawdopodobienstwa gtdéwnego zlamania 1 ztamania szyjki kosci udowej
w zaleznosci od aktywnos$ci akromegalii.

4. Analiz¢ zaleznosci miedzy stezeniem GH i IGF-1 a BMD w zakresie odcinka ledz-
wiowego kregostupa i szyjki kosci udowej oraz 10. letnim prawdopodobienstwem
gtownego ztamania i zkamania szyjki kosci udoweyj.

Cele rozprawy zostaly sformulowane jasno, s3 dobrze uzasadnione w obszernym wstepie,

dobdr tematu oceniam jako interesujacy i istotny klinicznie, wnoszacy nowe podejscie do

tematu.

Material i Metody

Badanie przeprowadzono u 126 oséb, w tym u 72 pacjentow chorych na akromegali¢
(wiek od 40 do 80 la) oraz u 54 0sob z grupy kontrolnej (wiek od 40 do 75lat). Na podstawie
badania klinicznego i wynikéw badan GH oraz IGF-1 pacjentow z akromegalia podzielono na
trzy podgrupy: z aktywng chorobg (AA) — 9 osob, z choroba kontrolowana przy pomocy
lekow (KA) — 39 0s6b oraz wyleczonych pacjentow (WA) - 24 osoby.

Autorka okreslita kryteria aktywnej akromegalii zgodnie z rekomendacjami PTE (2019):
podwyzszone stezenie IGF-1 (powyzej 1,3 ULN w odniesieniu do ptci i wieku) i/lub brak

hamowania GH w tescie doustnego hamowania 75 g glukozy <1,0 ug/L (ng/ml).

Do podgrupy KA zaliczono pacjentow z prawidtowym stezeniem IGF-1 w trakcie stosowania
analogow somatostatyny (SSA). Do podgrupy WA wlaczono osoby z prawidlowym steze-
niem IGF-1 (maksymalnie do 1,3 ULN) po skutecznej operacji gruczolaka przysadki. Ponie-



waz pacjenci z akromegalia stanowig do$¢ niejednorodna grupe, w pracy podjeto probe oceny
wptywu aktywnosci choroby na badane parametry i zastosowano trzy podziaty uczestnikéw
projektu. W pierwszej analizie oceniano roznice oraz zaleznosci mig¢dzy parametrami w 2
grupach: (AA+KA+WA) 1 GK. Drugi podzial obejmowal 3 grupy: AA, (KA+WA) i GK.
Trzecia analiza dotyczyta wyodrebnienia 4 grup: AA, WA, KA i GK.

Uczestnikami badania byli pacjenci Katedry i Kliniki Endokrynologii, Diabetologii i
Leczenia Izotopami Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu. Wszyscy
uczestnicy badania wyrazili dobrowolng, pisemng zgod¢ na udziat w badaniu. Badania
przeprowadzono po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego im.
Piastow Slaskich we Wroctawiu nr KB — 432/2017.

Zakres wykonywanych badan byt szeroki i obejmowat:

Pomiary antropometryczne, badania laboratoryjne podstawowe, badania hormonalne (st¢zenie
GH, IGF-1 oraz inne badania, ktore nie byly analizowane w niniejszej pracy(PRL, LH, FSH,
estradiol, testosteron catkowitego, siarczan dehydroepiandrosteronu (DHEA-S), TSH, T4,
fT3, ACTH, PTH, 25(OH)witamina D i insulina, kortyzol). U wszystkich badanych
oznaczono stezenie SCL, RANK-L oraz OPG w surowicy. Wykonano test OGTT z 75 ¢

glukozy z oznaczeniem stezenia GH, glukozy i insuliny z uwzglednieniem przeciwwskazan.

Wykonano badanie gesto$ci mineralnej kosci metoda DEXA w odcinku ledzwiowym
kregostupa oraz nasady blizszej kosci udowej. Oceniono ryzyko ztaman za pomoca

kalkulatora FRAX.

Wyniki
Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w zakresie wieku, wzrostu, masy ciala i

BMI pomigdzy badanymi grupami, niezaleznie od przyjetego podziatu i plci.

W omawianej pracy Autorka wykazata, ze stezenie IGF-1 byto najwigksze w grupie AA a
najmniejsze w grupie GK, a stezenie GH na czczo bylo najwigksze w grupie AA, natomiast
najmniejsze w grupie GK, co §wiadczy prawidtowej klasyfikacji grup.
o - Nie wykazano istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy stezeniem SCL a steze-
niami GH oraz IGF-1.

e - Wykazano dodatnig korelacje pomiedzy stgzeniem SCL, a 10. letnim prawdo-
podobienstwem gtownego ztamania w grupach AA+KA+WA i KA+WA oraz pomieg-



dzy stezeniem SCL a 10. letnim prawdopodobienstwem ztamania szyjki kosci udowe;j

w grupach AA+KA+WA, KA+WA oraz KA.

e - Nie wykazano korelacji miedzy stezeniem SCL a BMD.

e - Stezenie OPG bylo najwicksze w grupie pacjentow z akromegalig kontrolowang
farmakologicznie, a najmniejsze w grupie kontrolnej. Stwierdzono znamienng roéznicg
pomiedzy KA i WA oraz KA i GK

e - Nie stwierdzono r6znic mi¢dzy badanymi grupami w zakresie stezenia RANK-L.
Obserwowano znamienng statystycznie ujemng korelacje miedzy stezeniem OPG a
stezeniem IGF-1 w grupach AA+KA+WA i KA+WA, natomiast istotnie dodatnia ko-
relacja byta uwidoczniona migdzy stezeniem RANK-L a stezeniem IGF-1 w grupach
AA+KA+WA, KA+WA, WA oraz AA.

e - Stwierdzono ujemng korelacj¢ miedzy st¢zeniem OPG a BMD w zakresie odcinka
ledzwiowego kregostupa w grupie KA oraz miedzy stezeniem OPG a BMD w zakre-
sie szyjki kosci udowej w grupach AA+KA+WA, KA+WA oraz KA.

e - Stwierdzono dodatnig korelacj¢ miedzy stezeniem RANK-L a BMD w zakresie od-
cinka ledzwiowego kregostupa w grupach AA+KA+WA i KA+WA oraz migdzy ste-
zeniem RANK-L a BMD w zakresie szyjki kosci udowej w grupach AA+KA+WA,
KA+WA, KA oraz WA.

e - W grupach AA+KA+WA, KA+WA, KA, WA oraz GK, wykazano dodatnig zalez-
no$¢ miedzy stgzeniem OPG, a 10-letnim prawdopodobienstwem gtownego ztamania i
ztamania szyjki kosci udoweyj.

e - Stwierdzono ujemng zalezno$¢ pomiedzy stezeniem RANK-L, a 10-letnim prawdo-
podobienstwem glownego zlamania i1 ztamania szyjki kosci udowej w grupach
AA+KA+WA, KA+WA, AA, oraz GK.

e - 10. letnie prawdopodobienstwo gléwnego ztamania i ztamania szyjki kosci udowe;j
bylo wigksze w grupach AA+KA+WA, KA+WA, KA w poréwnaniu do grupy GK.

e - Nie obserwowano réznic w zakresie BMD pomigdzy badanymi grupami.

. - Wykazano dodatnig korelacje pomiedzy stgzeniem IGF-1 a tym BMD w gru-
pach AA+KA+WA oraz KA+WA oraz ujemng korelacje migedzy stezeniem IGF-1 a 10. let-
nim prawdopodobienstwem glownego ztamania i ztamania szyjki kosci udowej w grupach
AA+KA+WA, KA+WA oraz WA. Czyli im wyzsze IGF-1 tym wyzsze BMD i tym nizsze

ryzyko ztamania



Dyskusja Autorki z wynikami uzyskanymi przez innych badaczy zostata przeprowadzona
wnikliwie i $wiadczy o duzej znajomos$ci zagadnien zwigzanych z akromegalia, a takze
metabolizmem kos$ci i wplywem SCL i ukladu OPG/RANK-L/RANK na kosciotworzenie i
resorpcj¢  kosci. Praca zawiera 178 pozycji aktualnego pismiennictwa, gltownie
anglojezycznego, ale rowniez publikacji polskich autoréw, ktore jest poprawnie cytowane w
tekscie.

Whioski z przeprowadzonej pracy odpowiadajg na pytania postawione przez Autorke i

uzasadniajg celowos¢ podjetej pracy.

e 1. Stezenie sklerostyny (SCL) bylo obnizone w grupie chorych na akromegali¢ i nie
zalezalo bezposrednio od stezenia GH i1 IGF-1, co wedlug Autorki ‘'moze wynikaé z
dysfunkcji osteocytow i zmniejszonej syntezy SCL i przemawia za ztozong patofizjo-
logig zaburzen funkcji uktadu kostno-stawowego w akromegalii.

e 2. Autorka nie stwierdzita rGwniez bezposredniej zalezno$ci miedzy stezeniem SCL a
BMD, ale wyzsze stgzenia SCL korelowaty z wigkszym 10. letnim prawdopodobien-
stwem gtownego ztamania i ztamania szyjki kosci udowej u chorych na akromegalig.

e 3. W badanej grupie pacjentoéw chorych na akromegali¢ stwierdzono wyzsze stg¢zenie
OPG, w szczegolnosci u chorych z kontrolowang farmakologicznie chorobga w porow-
naniu z grupg kontrolng, co moze stanowi¢ mechanizm kompensacyjny w stosunku do
utrzymujacego si¢ zwigkszonego obrotu kostnego. Nie stwierdzono roznicy stezenia
RANK-L u chorych z akromegalia w poroéwnaniu do pacjentéw z grupy kontrolnej,
co moze sugerowac, ze regulacja procesu osteoklastogenezy w akromegalii odbywa
si¢ glownie poprzez kontrole stezenia OPG.

o 4. Autorka wykazata, ujemng korelacje pomiedzy stezeniem IGF-1 1 stezeniem OPG
oraz dodatnig korelacj¢ ze stezeniem RANK-I u pacjentéw z akromegalig, co moze
wskazywa¢ na ztozong rolg IGF-1 w regulacji uktadu OPG/RANK-L u chorych z
akromegalig.

e 5. Stwierdzono bezpo$rednig zalezno$¢ miedzy stezeniem OPG 1 RANK-L a BMD.
Ponadto przy stwierdzonym zwigkszonym 10. letnim prawdopodobiefistwie gtoéwnego
ztamania 1 ztamania szyjki kosci udowej w grupie chorych na akromegali¢ w poréw-
naniu do grupy GK wzrasta stezenie OPG oraz maleje stezenie RANK-L, co przyczy-
nia si¢ do ograniczenia procesu resorpcji kosci.

e 6. Autorka pracy wykazata dodatnig korelacje st¢zenia IGF-1 z BMD w zakresie od-

cinka ledzwiowego kregostupa i szyjki kosci udowej oraz ujemna korelacje z 10-



letnim prawdopodobienstwem gléwnego ztamania i1 ztamania szyjki kosci udowe;j
u chorych z akromegalia, co wskazuje, ze anaboliczny wptyw IGF-1 na ko$ci przy-
czynia si¢ do zmniejszenia ryzyka ztaman w akromegalii.

e 7. 10. letnie prawdopodobienstwo gtéwnego ztamania i1 ztamania szyjki kosci udowe;j
bylo wigksze u chorych na akromegali¢ w porownaniu do grupy GK pomimo braku
roéznic wartosci BMD pomiedzy analizowanymi grupami. Autorka pracy uwaza , ze
podwyzszone ryzyko ztaman w akromegalii moze wynika¢ z zaburzonej mikrostruktu-

ry kosci, tym samym nieprawidtowej jakosci kosci.

W podsumowaniu Doktorantka krytycznie ustosunkowata si¢ do uzyskanych wynikow,
analizujac ograniczenia wykonanych badan.
Jednym z ograniczen omawianej pracy jest mata liczebno$¢ grupy pacjentoéw z aktywng
akromegaliag (AA — 9 pacjentow), a takze heterogennos$¢ grupy chorych na akromegalig..
Autorka zwraca rowniez uwagg na ograniczenia kalkulatora FRAX on-line, ktory zastosowata
do oceny 10. letniego prawdopodobienstwa wystgpienia ztamania w gldwnych lokalizacjach i
ztamania szyjki ko$ci udowej. Trudno réwniez oceni¢ w jakim stopniu stezenia SCL, OPG 1
RANK-L w osoczu odzwierciedlajag warunki panujace w tkance kostne;.

Przedstawiona do recenzji praca posiada duzg warto$§¢ merytoryczng poniewaz
dotyczy mato poznanej roli uktadu OPG/RANK-L/RANK oraz SCL w regulacji procesow
zwigzanych z przebudowa tkanki kostnej w akromegalii. Dotychczas nie ukazaly sie¢
publikacje analizujace zwigzek stezenia SCL z BMD oraz ryzykiem zlaman u pacjentow z
akromegalig, a zalezno$ci pomigdzy sktadowymi uktadu OPG/RANK-L, a osig GH/IGF-1 sa
opisane zaledwie w trzech pracach. Nie okreslono przyczyn wigkszego 10. letniego
prawdopodobienstwem glownego ztamania i ztamania szyjki kosci udowej u chorych na

akromegali¢ w poréwnaniu do populacji ogdlne;.

Dlatego tez uwazam, ze uzyskane wyniki wnoszg nowe informacje 1 sa cennym
wktadem w poznanie roli uktadu OPG/RANK-L i SCL oraz ich zwigzku z przebudowg tkanki
kostnej 1 zagrozeniem wystgpienia ztaman u pacjentow z akromegalia w zalezno$ci od
aktywnosci choroby. Uwazam , ze badania te powinny by¢ kontynuowane, w szczegdlnosci w
znacznie liczniejszej grupie pacjentow z aktywng akromegalig. Wyniki badan powinny by¢
opublikowane poniewaz ukazuja w nowym $wietle ztozono$¢ proceséw metabolicznych w
kosciach u chorych na akromegalig¢

Praca jest przygotowana bardzo starannie pod wzgledem jezykowym i graficznym.



Z obowigzku recenzenta chciatabym zwrdci¢ uwage na pewne watpliwosci

nasuwajace si¢ podczas analizy pracy, ktore powinny by¢ wyjasnione przed publikacja

wynikéw badania i kilka komentarzy dotyczacych wnioskow.

- W rozdziale ,,Metody” Autorka wymienia szereg badan laboratoryjnych wykonywa-
nych u chorych na akromegalie i w grupie kontrolnej, takich jak PRL, LH, FSH, estra-
diol, testosteron, siarczan dehydroepiandrosteron, TSH, fT4, fT3, ACTH, PTH,
25(OH)witamina D i insulina, nastgpnie do$¢ szczegotowo opisuje metody, ktdrymi
si¢ postuzyta. O wynikach tych badan nie wspomina w dalszych cze$ciach doktoratu.

- Postugujac si¢ regresja liniowa i badajgc korelacje warto si¢ zastanowi¢ jak brzmi
pytanie na ktéore ma odpowiedzie¢ analiza statystyczna. Np. Ryc. 9 1 10. Autorke inte-
resuje czy jest korelacja miedzy stezeniem IGF-1, ktore jest miarg aktywnosci akro-
megalii a BMD, a nie zalezno$¢ st¢zenia IGF-1 od BMD. Dlatego, poniewaz y=(f)x,
na osi rzednych x powinno by¢ zmieniajace si¢ stezenie IGF-1. Podobnie na wykresie
151 16 powinna by¢ zalezno$¢ stezenia osteoprotegeryny od stezenia GH 1 IGF-1.

- Autorka powinna unikaé niezrecznych sformutowani takich jak:

,»stezenie RANK-L byto najwieksze w grupie AA” - byto najwyzsze;

nie ,,wzrost stezenia”, ale wyzsze stezenia SCL, bo de facto one u pacjentow chorych na

akromegali¢ byly nizsze niz w grupie GK

- Przy interpretacji wynikoéw nalezy zwraca¢ rowniez uwage na niskg warto§¢ wspot-
czynnika r 1 stabg korelacje¢, pomimo istotnosci statystycznej P<0.05. - Wydaje sie, ze
mala liczebno$¢ grupy AA w stosunku do KA i WA, mogta wptyna¢ na ostateczne

wyniki analizy statystycznej np. warto$¢ wspotczynnika r.
- Whniosek 1 — ,,Stezenie SCL jest obnizone u chorych na akromegali¢”

A moze $wiadczy o pobudzeniu kos$ciotworzenia lub zmniejszeniu hamowania koscio-
tworzenia? w odpowiedzi na zwigkszong resorpcje kosci gtownie beleczkowej ponie-
waz: stezenie SCL bylo najnizsze w grupie chorych z czynng akromegalia AA 1 we
wszystkich grupach chorych na akromegali¢ r6znito si¢ znamiennie w porownaniu z
GK niezaleznie od przyjetego podziatu, wartosci BMD w grupach chorych na akro-
megali¢ 1 GK nie r6znity si¢ znamiennie, a st¢zenie RANK-L bylo najwyzsze w gru-
pie AA, anajnizsze w GK.

- Whiosek 2 - jest bardziej powtorzeniem wyniku analizy statystycznej niz wnioskiem.

To nie wzrost SCL powoduje zwigkszenie 10. letniego ryzyka ztamania, tylko wyzsze



stezenia SCL wigzaty si¢ z wigkszym ryzykiem. Bo stezenie SCL bylo najnizsze w
grupie AA — pacjentow z aktywng akromegaliag, najwyzsze w GK. A istotne staty-
stycznie roznice stezen stwierdzono pomiedzy wszystkimi grupami chorych na akro-
megali¢ a GK, niezaleznie od przyjetego podziatu. By¢ moze wigksza resorpcja kosci
w akromegalii, dysfunkcja osteocyta, wzrost ryzyka ztamania powoduje obnizenie ste-
zenia SCL i zwigksza szanse na odbudowg kosci. —

- Wniosek 4 - IGF-1 wykazuje ujemna korelacje ze stezeniem OPG i dodatnig ze ste-
zeniem RANK-L.

W grupach chorych na akromegali¢ 1 GK wykazano rowniez, ze im nizsze st¢zenie
OPG tym wyzsze stezenie RANK-L. Stezenie RANK-L bylo najwyzsze w grupie AA,
a najnizsze w GK, aczkolwiek nie wykazano istotnos$ci statystycznej. Wyniki te suge-
ruja, ze IGF-1 w chorobie aktywnej moze nasila¢ resorpcj¢ kosci, na wynik analizy
statystycznej moze wptywaé mata liczebnos¢ grupy AA w poroéwnaniu do grupy KA i
WA.

- Whiosek 5 - Autorka pisze, ze ,,Stwierdza si¢ bezposrednig zalezno$¢ miedzy steze-
niem OPG i RANK-L a BMD” u pacjentow z akromegalig. Tylko w szyjce kosci
udowej nizsze wartosci BMD wiazaty si¢ z wyzszymi st¢zeniami OPG u pacjentow z
akromegalig. W odcinku ledzwiowym kregostupa i w szyjce kosci udowej stwierdzo-
no dodatnig korelacje pomiedzy BMD i RANK-L: nizsze wartosci BMD wigzaty si¢ z
nizszymi stezeniami RANK-L, co w efekcie ogranicza resorpcje kosci 1 jest zgodne ze
stwierdzeniem, ze przy zwigkszonym 10. letnim prawdopodobienstwie gtéwnego zta-
mania i1 ztamania szyjki kosci udowej w grupie chorych na akromegali¢ wzrasta steze-

nie OPG oraz maleje stezenie RANK-L.

Praca spetnia catkowicie wymagania stawiane rozprawom doktorskim, a powyzsze uwagi

nie wplywaja istotnie na ogdlna wartos¢ pracy. Oceniam ja bardzo wysoko za ogromny wklad
p1ywaja goling pracy Ja Yy g y

pracy 1 nowe podejscie do powiktan kostnych w akromegalii. Wnioskuje do Wysokiej Rady

Wydziatu Lekarskiego Ksztalcenia Podyplomowego Akademii Medycznej we Wroclawiu o

dopuszczenie Autorki lek. med. Jowity Halupczok-Zyty do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

A iy da

Dr hab. n. med. Agata Batdys-Waligorska
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DZIEKAN
WYDZIALU LEKARSKIEGO KSZTALCENIA PODYPLOMOWEGO
UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO we WROCLAWIU

Prof. dr hab. n. med. Joanna Rymaszewska

Wielce Szanowna Pani Dziekan,

Przesytam recenzje rozprawy doktorskiej lek. med. Jowity Halupczyk-Zyta
pt.: ,Ocena ukladu osteoprotegeryna/ligand receptora aktywujacego czynnik jadrowy
kappa B i stezenia sklerostyny oraz ich zwigzku z zagrozeniem wystapienia zlaman u

pacjentow z akromegalia"

ktora powstata w Katedrze i Klinice Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami pod
kierownictwem Prof. dr hab. n. med. Marek Bolanowskiego

Uprzejmie informuje, ze prace oceniam bardzo wysoko, speilnia ona catkowicie
wymagania stawiane rozprawom doktorskim i wnioskuje do Wysokiej Rady Wydziatu
Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o
dopuszczenie autora lek. med. Jowity Halupczyk-Zyta do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

Z wyrazami szacunku
!
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Dr hab. n. med. Agata Batdys-Waligorska



