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Recenzja pracy doktorskiej

Lek. med. Anastasiyi Zasimovich pt: “Charakterystyka obrotu kostnego u kobiet w cigzy

fizjologicznej i powiklanej porodem przedwczesnym”,

Cigza jest stanem, w ktérym w organizmie kobiety zachodzi intensywna przebudowa
uktadu kostnego, zalezna od przeciwstawnych proceséw kosciotwérezych i kosciogubnych.
Za zréwnowazenie tych dwoch proceséw odpowiedzialne sg swoiste komorki tkanki kostnej
osteoblasty, odpowiadajace za procesy syntezy oraz osteoklasty, ktore wplywaja na resorpcje
kosci. Ztozonos¢é mechanizmow uczestniczgcych w przemianach kostnych powoduje, ze w
diagnozowaniu zaburzen tych proceséw oznacza si¢ stgzenie zar6wno markeréw budowy, jak
i resorpcji kodci. Oceniane sg miedzy innymi stezenia wapnia i fosforu oraz ich wydalanie w
moczu, stezenie parathormonu (PTH), metabolity witaminy D3, ponadto stezenia markerow
tworzenia kosci: fosfatazy alkalicznej (ALP) catkowitej i specyficznej (izoenzym kostny),
osteokalecyny i innych. Uwaza sie, ze poziom stezen odpowiednich markeréw
biochemicznych odzwicrciedla aktywnogé przemian kosci. Celem pracy doktorskie] jest
ocena procesu przemian kostnych u ciezamych, ktére urodzily o czasie w pordéwnaniu do
matek wczesniakéw. Wybdr tematu pracy doktorskiej ma istotne znaczenie zaréwno
poznawcze jak i praktyczne. Wiedza o metabolizmie kostnym w prawidlowej Iub
patologicznej cigzy i okresie karmienia pomoglaby wyodrebni¢ grupy ryzyka zmniejszonej
mineralizacji koséca w pézniejszym okresie zycia, u ktérych mozna by bylo zastosowaé
terapie zapobiegajaca osteoporozie. Jest to wazne i nierozstrzygniete zagadnienie istotne z
uwagi na coraz dhuzszy $redni czas zycia kobiet i rosngce z wiekiem ryzyko ztaman
osteoporotycznych. Z drugiej jednak strony fakt, ze obrot kostny jest bardziej intensywny w
czasie cigzy nie powinien by¢ hipotezg badawcza gdyz jest to zjawisko doskonale znane i

wielokrotnie potwierdzone w literaturze.



Przedstawiona praca ma typowy uktad rozpraw na stopien doktora nauk medycznych.
Starannie przygotowany maszynopis pracy liczy 100 stron, jest podzielony na 5 rozdziatow,
opatrzony jest 26 czytelnymi rycinami, oraz 10 tabelami i zawiera zestawienie 92 pozycji
piSmiennictwa.

Zasadniczym celem przeprowadzonych badan byta ocena zaleznosci pomiedzy czasem
zakonczenia cigzy a markerami obrotu kostnego (Ca, P, ALP, BALP, PTH, witaminy D3,
CTX-1, osteokalcyny, GLU-OC9 (Niedokarboksylowanej osteokalcyny), GLA-OC
(karboksylowanej osteokalcyny).

Doktorantka ocenita markery obrotu kostnego u kobiet cigzarnych na réznych etapach
trwania cigzy i po jej zakonczeniu oraz parametry okreslajace stan zdrowia noworodka w
zalezno$ci od czasu trwania cigzy i poziomu wybranych markeréw. Ustosunkowala si¢ takze
do przestrzegania zalecen PTG i PTE dotyczacych suplementacji witaming D3 w czasie cigzy.
Do badania wlaczono 115 kobiet (89 cigzarnych i 26 nieciezarnych, ktére nigdy nie byly w
cigzy). Grupe kobiet ciezarnych (w wieku 18 — 40 lat) podzielono na 2 podgrupy: pacjentki,
ktére urodzily przedwezesnie (33) oraz w terminie (56). Wiek cigzowy w chwili porodu
przedwezesnego 26 - 36 tydzieni ciazy ($rednio 34 tydzien). Do kryteriow wylaczenia nalezala
obecnos¢ chorob przewlektych i cigza mnoga. Dane osobowe i informacje o przebiegu ciazy i
stanie zdrowia zebrano na podstawie opracowanego kwestionariusza. We wstepie
Doktorantka przedstawita informacje o przebiegu ciazy, przyczyny porodu przedwczesnego,
wspolczesna wiedzg o obrocie kostnym i markerach metabolizmu kostnego, metodach
obrazowych badania gestosci i jakosci kodci oraz szczegbdtowe informacje o obrocie kostnym
w cigzy. Wstep dobrze uzasadniat podjecie badan w ramach przedstawionej pracy doktorskiej.
Nie podano jednak istotnej informaciji w Jakim odstepie czasowym od porodu pobierano krew
na badania. Dodatkowo 30% kobiet zagrozonych porodem przedwczesnym bylto leczonych
sterydami, co w istotny sposéb wplywato na obrét kostny. Tej grupy nie wydzielono z
obliczen. Sterydy powoduja zaburzenie rownowagi mie¢dzy procesem tworzenia i resorpcji
kosci prowadzae do zmniejszenia iloé osteoidu, a co za tym idzie do zmniejszenia zasobdw
mineralnych kosci. Mysle, ze warto wyodrebni¢ ta grupe ciezarnych celem sprawdzenia czy
podawanie sterydéw matce, jak rozumiem celem przyspieszenie dojrzewania phuc plodu,
wplywa na stan jej koséca.

W rozdziale ,materialy i metody” przestawione zostaty techniki laboratoryjne
stosowane do oznaczefi markeréw kostnych. Opisane zostaty rowniez kryteria oceny stanu
urodzeniowego dziecka i zasady pomiaréw antropometrycznych. Masa i dlugo$é ciata
wezesniakow  byly mniejsze niz  noworodkéw donoszonych. Pewnym ograniczeniem

przedstawionej pracy jest réznica wieku pomigdzy kobietami ciezarnymi ($redni wiek okolo



30 lat), i nie bedgcymi w ciazy (23 lata). Réznica wieku pomiedzy oboma grupami moze
istotnie wplywa¢ na mase kostna i metabolizm kostny. Fakt, ze kobiety rodza coraz pbzniej
nie moze by¢ wytlumaczeniem niedobrania odpowiedniej wiekowo grupy kontrolnej. Celowe
byloby dobranie grupy kontrolnej kobiet nigdy nie bedgcych w cigzy, w wieku
porownywalnym z grupg ciezarnych. Wazny jest natomiast fakt, iz doktorantka dobrata grupe
badang i kontrolng poréwnywalng pod wzgledem BMI.

Pozytywnym aspektem pracy jest profesjonalnie przeprowadzona analiza statystyczna
wynikoéw. Stezenie wapnia i fosforu w surowicy nie réznito sie pomiedzy badanymi grupami
kobiet cigzarnych. Jednakze stezenie wapnia w surowicy nie ma istotnego znaczenia
diagnostycznego i nie odzwierciedla zasobéw wapnia w kodciach. Stezenie moze byé
prawidlowe przy powaznym deficycie mineratu kostnego, jak réwniez zdecydowanie
podwyzszone w hipofosfatemii. Lepszym markerem mineralizacji kosci byloby wydalanie
wapnia i fosforanéw z moczem. Nie podano réwniez czy badano stezenie wapnia catkowitego
czy zjonizowanego. W obliczeniach nie uwzgledniono takze poziomu albuminy, ktérej
stezenie znaczaco obniza sie w ciazy, a od ktdre]j zalezy stezenie wapnia catkowitego gdyz
jest jego nos$nikiem. Warto odnieéé si¢ do tych informacji przed przygotowaniem pracy do
druku. Doktorantka wykazata, ze stgzenia witaminy D3 byly nizsze w obu grupach
cigzarnych, PTH pozostawal w zakresie wartosci referencyjnych w obu podgrupach, stezenia
osteokacyny, CTX-1 i GLU-OC nie r6znity si¢ w obu podgrupach. Istotnie nizszy poziom
ALP oraz BALP a takze GLA-OC i Gla-OC/Glu-OC obserwowano w grupie kobiet, ktore
urodzity przedwczesnie. Nie opisano metodyki oznaczen witaminy D3, nie podano réwniez
jaki metabolit witaminy D3 byt badany. Metodyka oznaczen (immunochemiczna lub
spektrometria masowa) bardzo istotnie wplywaja na wyniki oznaczefi zwiazkow sterydowych,
do ktorych naleza pochodne cholekalcyferolu. W pracy naukowej zalecane jest rowniez
uzywanie nazwy chemicznej badanego zwiazku a nie popularnej terminologii — witamina D.

Kolejnym celem badari bylo poréwnanie wynikéw badan laboratoryjnych pomiedzy
grupg kobiet, ktore urodzity przedwezesnie a grupg kontrolng zdrowych kobiet. Odnoszac sie
do wynikéw badan nie powinno sie uzywaé sformutowania »normy laboratoryjnej” ale
»wartosci referencyjnej”. Nie obserwowano statystycznie istotnych réznic w stezeniu wapnia,
fosforu, PTH oraz witaminy D3 pomigdzy oboma grupami. Na uwage zastuguje wazny
wniosek, ze w kazdej z badanych podgrup kobiet stezenie witaminy D3 bylo ponizej dolnego
progu wartosci referencyjnych. Podobnie zresztg niskie st¢zenia witaminy D3 obserwowano u
w grupie kontrolnej. Jest to zgodne z powszechna obserwacja, Ze w naszej strefie
klimatycznej wiekszos¢ spoleczefistwa cierpi na niedobér tej witaminy. Bardzo warto$ciows,

z praktycznego punktu widzenia, czedcig pracy jest odniesienie si¢ do tej obserwacji i do



przestrzegania zalecen dotyczacych suplementacji. Kolejno obserwowano wyzsze stezenia
osteokalcyny oraz Glu-OC i GLA-OC u kobiet nieciezarnych w poréwnaniu do grupy kobiet,
ktore urodzity przedwezesnie. CTX-1 i ALP byly wyzsze u matek wezesniakéw.

W obu grupach kobiet cigzarnych BALP istotnie korelowato ze stezeniem OC.
Osteokalcyna i CTX-1 rosty istotnie wraz z trwaniem cigzy. Poréwnano réwniez cechy
antropometryczne noworodkéw w zaleznosci od stezenia markeréw kostnych u matek
wezesniakow 1 dzieci donoszonych. U matek wezeéniakéw BALP korelowalo pozytywnie z
masg urodzeniowg noworodka, dlugosdcig ciata i wskaznikiem wagowo/wzrostowym oraz
Gla-OC. Natomiast korelacja ujemna byta obserwowana pomiedzy tymi parametrami a CTX-
1/0C. U dzieci donoszonych stwierdzono odwrotng korelacje pomigdzy stezeniem wapnia a
masg urodzeniowg dziecka. Aktywnos¢ fosfatazy zasadowej korelowata pozytywnie z masa

urodzeniows i dhugoscig noworodkéw donoszonych.

W rozdziale dyskusja doktorantka przedstawia wyniki wlasnych badan w $wietle
doniesien innych autoréw. Autorka zauwaza istotng roznice wieku pomiedzy grupa
cigzarnych a grupa kobiet niebedgcych w cigzy. Doktorantka sadzi, ze istotniejszym
czynnikiem wplywajacym na obrdt kostny jest gospodarka hormonalna a nie wiek. Jest to
stuszne w pewnym niewielkim przedziale wieku. Jednakze brakuje informacji na temat
statusu hormonalnego u kobiet niecigzarnych tj regularnosci i prawidlowosci cyklow
miesigeznych, stosowania antykoncepcji hormonalnej, eutyreozy itp., a takze ich aktywnosci
ruchowej. Autorka stwierdza, ze aktywnoé¢ BALP jest wyzsza u kobiet, ktére urodzily o
czasie w stosunku do matek wczesniakéw. Podobnie poziom mnych markeréw
kosciotworzenia u kobiet rodzacych przed czasem jest nizszy. Ta obserwacja jest ciekawa,
jednak brak jest dyskusji tego zjawiska. Resorbcja ma przewage nad kosciotworzeniem w
ciazy zgodnie z obserwacjami wielu autoréw. Jest to niezgodne z inng obserwacjg, ze obrot
kostny nasila si¢ wraz z czasem trwania ciazy. Takze i ta obserwacja nie znalazia
interpretacji. Jeszcze raz podkreslam znaczenie obserwacji o powszechnym nieprzestrzeganiu
zalecefi o suplementacji witaminy D3 Nie jest jasne czy wynika to z nieswiadomosci lekarzy
czy z non-compliance ich pacjentek.

Pracg konczy krétkie podsumowanie potaczone z wnioskami. Doktorantka potwierdza,
ze obrét kostny w ciazy jest przyspieszony (wzrost stezenia markeréw kodciotworzenia i
resorbeji kosci), a przedwczesna terminacja ciazy zmniejsza nasilenie tych procesow.
Metabolizm kostny u matki nie jest zwiazany w masg urodzeniowa dziecka. Niejasny jest
wniosek sugerujgcy, ze nalezy monitorowaé metabolizm kostny u wezesniakéw z WYZSzg

masg urodzeniowg wynikajacy z obserwacji, ze ich matki miaty bardziej nasilone



ko$ciotworzenie. Bardzo istotny i wymagajacy szerokiego upowszechnienia jest natomiast

wniosek o koniecznoscei lepszego przestrzegania zalecen suplementacji witaming D u kobiet w

cigzy.

Podsumowujac, przedstawiong mi do recenzji prace doktorska oceniam dobrze.
Zaprezentowana praca jest odpowiedzia na cigg zadawanych pytan dotyczacych badanego
zagadnienia, jest dowodem pracowitosci Doktorantki i wytrwalosci w dazeniu do
wyznaczonego celu. Kontynuujgc prace nad procesem przemian kostnych w cigzy warto
rowniez uwzgledni¢ inne czynniki znaczgco modyfikujace przemiany kostne jak na przyktad
aktywnos$¢ ruchowa w ciazy. Przedstawiona do oceny rozprawa niewatpliwie zacheca do
prowadzenia badan dotyczacych opisywanych problemow.

W oparciu o przedstawiong analize stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa
doktorska lek. med. Anastasiyi Zasimovich pt: “Charakterystyka obrotu kostnego u kobiet w
cigzy fizjologicznej i powiklanej porodem przedwezesnym”speinia kryteria uprawniajace do
nadania stopnia doktora w obszarze nauk medycznych. Tym samym zwracam si¢ do Rady
Naukowej Instytutu Matki i Dziecka z wnioskiem o dopuszczenie lek. med. Anastasiyi

Zasimovich do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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