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Recenzja pracy doktorskiej
lek. Joanny Stepien
pt. ,,Ocena progu nerkowego dla fosforanow oraz wydalania wapnia
i fosforanéw nieorganicznych z moczem u dzieci urodzonych przedwczesnie

i/lub z niska urodzeniowa masg ciata”

Choroba metaboliczna kosci wczesniakéw, do niedawna stosowano termin: osteopenia
wczesniakdw, to coraz bardziej aktualny problem i nie w petni doceniany przez neonatologéw
jako wazny dla przysztego rozwoju i stanu zdrowia. Potrzeba docenienia tego problemu
wigze sie m.in. z nadal wysokim wspodtczynnikiem wczedniactwa i wzrostem przezywalnosci
wczesniakdw ze skrajnie matg masa urodzeniowg oraz z nieopracowanymi, do powszechnego
wdrozenia, wytycznymi dotyczgcymi rozpoznawania, leczenia i monitorowania efektéw
leczenia choroby metabolicznej kosci wezesniakow.(Metabolic Bone Disease-MBD).
Etiopatogeneza choroby jest bardzo ztoiona i zrdinicowana; jej wystepowanie jest
udowodnione u55% do 60% wczesniakéw urodzonych z ekstremalnie mata masa ciata (ponize;j
1000g), i u okoto 16-40% dzieci urodzonych z masa ciata ponizej 1500g, co wiaze sie ze
skréconym okresem gromadzenia w szkielecie ptodu jonéw wapnia i fosforu. Czynnikami
sprzyjajacymi sg powiktania wczesniactwa (dysplazja oskrzelowo-ptucna, martwicze zapalenie
jelit, karmienie pozajelitowe i inne), mata aktywnosc ruchowa, sedacja oraz wspdtistniejgce
rdézne przyczyny powodujgce znieksztatcenia koséca.

Zaréwno przebieg choroby metabolicznej kosci, jak tez jej nastepstwa sg duzym obcigzeniem
dla dziecka urodzonego przedwczesnie. Zaburzenia narzadowe i znieksztatcenie koséca po

przebytych, czasem licznych, ztamaniach moga stanowi¢ odlegte, pdzne powikfania w stanie

1



zdrowia i rozwoju. Dlatego tez bardzo wazne jest wczesne rozpoznanie tego zaburzenia, ktére
poczatkowo moze przebiegac skgpoobjawowo oraz zastosowanie wtasciwego leczenia. W tym
wzgledzie istotne znaczenie przypisuje sie dogtebnej znajomosci proceséw biochemicznych
w najwczesniejszym okresie zycia wczesniaka i ich wykorzystaniu dla szybkiego, wczesnego
rozpoznania choroby metabolicznej kosci.

Dlatego tez temat pracy doktorskiej lek. Joanny Stepien, ktéry dotyczy problemu
wczesnego wykrywania tej choroby u dzieci przedwczesnie urodzonych na podstawie
biochemicznych wskaznikow diagnostycznych uwazam za interesujacy i oryginalny oraz
bardzo przydatny praktycznie.

Przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska zawiera 88 stron jednostronnie
wypetnionego maszynopisu, wraz z tabelami i rycinami, wykazem skrétéw, streszczeniem
(w jezyku polskim i angielskim), spisem pismiennictwa oraz spisem tabel i rycin. Tabele
w liczbie 13 i 4 ryciny zamieszczone s3 w tekscie pracy. Praca ma ukiad typowy i sktada sie
z 9 rozdziatow.

We wstepie Doktorantka bardzo doktadnie omawia rozwéj szkieletu w okresie
ptodowym oraz gospodarke wapniowo-fosforanowa, z uwzglednieniem metabolizmu
witaminy D, parathormonu i kalcytoniny, w okresie prenatalnym i postnatalnym. Opierajac sie
na aktualnym pismiennictwie, szczegdlnie duzo uwagi poswieca zagadnieniom dotyczacym
choroby metabolicznej kosci wczesniakéw. Sposob zaprezentowania we wstepie wiedzy
z wyzej wymienionego zakresu, dowodzi dobrego przygotowania Autorki do podjecia

samodzielnych badan i opracowania uzyskanych wynikéw.

Cele gtéwne pracy to:

e oszacowanie wartosci progu nerkowego dla fosforanéw u dzieci urodzonych pomiedzy
23 a 32 tygodniem zycia ptodowego, w okresie do 40 tygodnia zycia postkoncepcyjnego,
oraz okreslenie réinicy w zakresie wartosci progu nerkowego dla fosforanéw u dzieci
urodzonych pomiedzy 23 a 26 tygodniem cigzy w odniesieniu do tej wartosci u dzieci
urodzonych pomiedzy 27 a 32 tygodnia cigzy,

e uzyskanie odpowiedzi na pytanie czy wybrane czynniki, takie jak: leczenie
aminoglikozydami, steroidami, diuretykami, kofeing, ibuprofenem oraz suplementacja
fosforanami lub podaz wzmacniacza pokarmu kobiecego wptywaja na wydalanie wapnia

i fosforanéw nieorganicznych z moczem w badanej grupie pacjentéw.



Pacjenci i metody badan

Badaniami objeto 49 noworodkoéw, urodzonych pomiedzy 23 a 32 tygodniem zycia
ptodowego hospitalizowanych w Oddziale Intensywnej Terapii i Patologii Noworodka Szpitala
Specjalistycznego nr 2 w Bytomiu.

Kryteria wigczenia do badania to wiek ptodowy <32 tygodnie oraz zywienie droga
przewodu pokarmowego do co najmniej 50% pokrycia dobowego zapotrzebowania,
natomiast kryteria wyfgczenia stanowity: martwicze zapalenie jelit lub wstrzgs w okresie
hospitalizacji oraz dtugotrwate (>4 tygodni) catkowite Zzywienie pozajelitowe.

Dla oceny réznic zaleznych od stopnia dojrzatosci zastosowano podziat na 2 grupy
uwzgledniajgcy wiek ptodowy. Pierwsza — 8 dzieci urodzonych pomiedzy 23 a 26 tygodniem
cigzy, a druga — 41 urodzonych pomiedzy 27 a 32 tygodniem cigzy. Wszystkie dzieci w okresie
badania byty stabilne hemodynamicznie i nie wymagaty wsparcia oddechowego; byty
karmione pokarmem matki lub mieszankg dla wczesniakow albo stosowano karmienie
mieszane. Doktorantka doktadnie opisuje sposéb karmienia, suplementacje m.in. wit. D
i dodatkowe leki. Charakterystyki pacjentow obejmujgce wiek postkoncepcyjny, sposéb
zywienia i stosowane leki catej badanej grupy, oraz w poszczegdlnych momentach badan
przedstawia w tabelach w sposéb bardzo przejrzysty i utatwiajgcy Recenzentowi dogtebna

ocene analizy réznicowej grup badanych wczesniakow.

Metoda badan biochemicznych

W obydwu grupach dzieci oznaczono stezenia wapnia, fosforanéw nieorganicznych
i kreatyniny w surowicy oraz rownoczasowo w pojedynczej prébce moczu. Badania
w identyczny sposéb wykonywano co 2 tygodnie,4 krotnie, poczawszy od 3 tygodnia zycia,
czyli okoto 3, 5, 7, 9 tygodnia zycia.
Istotne znaczenie dla wartosci pracy, w tym zatozonych celéw, posiada okreslenie progu

nerkowego dla fosforandw (TP/GFR) wyliczanego ze wzoru (za Alon i Hellerstein)

Up=*Scr .
dzie:
Uer '’ g

TP/GFR = Sp —
Sp — stezenie fosforanéw w surowicy
Up — stezenie fosforanéw w moczu

Scr — stezenie kreatyniny w surowicy

Ucr —stezenie kreatyniny w moczu



Wydalanie wapnia i fosforanéw z moczem przedstawiono jako stosunek (iloraz) wapnia do
kreatyniny (UCa/Kr) i fosforanéw nieorganicznych do kreatyniny (UPi/Kr) w moczu; byta takze
oznaczana fosfataza zasadowa.

Dobér metod biochemicznych jak tei statystycznych uwaiam za poprawny

i wiasciwie dostosowany do przeprowadzenia badan i interpretacji wynikow.

Wyniki badan i ich omdwienie

Wykorzystujagc informacje z pismiennictwa, jak tez zapewne witasng wiedze kliniczna,
lek. Joanna Stepien zajeta sie w swojej pracy oceng wskaznikow biochemicznych majacych
istotne znaczenie we wczesnym (poprzedzajgcym znacznie objawy kliniczne) rozpoznaniu
choroby metabolicznej kosci wczesniakéw (MBD). Sposréd nich najwazniejsze znaczenie
posiadajg wskazniki gospodarki wapniowo-fosforanowej, gdyz niedobér wapnia i fosforanow
jest udokumentowanym czynnikiem etiologicznym MBD.

W mojej opinii na wyrdéinienie zastuguje okreslenie u tak bardzo niedojrzatych dzieci progu
nerkowego dla fosforanéw (TP/GFR). Opierajgc sie na pismiennictwie z tego zakresu,
Doktorantka zastosowata w tym celu wzér (za Alon i Hellerstein) dla dzieci, dobrze
odzwierciedlajacy wartos¢ cewkowej reabsorbcji fosforandéw, a takze wyliczata wskaznik
cewkowej reabsorbcji fosforandéw (TRP) w procentach.

Przeprowadzone badania wykazaty, ze w grupie bardziej niedojrzatych noworodkéw prég
nerkowy dla fosforandw byt istotnie statystycznie, prawie dwukrotnie, nizszy w poréwnaniu,
do urodzonych w starszym wieku ptodowym; a normalizacja wartosci tego wskaznika,
nastapita po 7 tyg. zycia. Obnizona wartos¢ TP/GFR zawsze wigze sie z wiekszg utraty
fosforanéw z moczem i obnizeniem stezenia fosforandw w surowicy, co wykazano w niniejszej
pracy. Trzeba podkresli¢, ze u tych noworodkow nie wystepowaty widoczne objawy kliniczne
choroby metabolicznej kosci. Spostrzezenie to uwazam za bardzo wazne dla wartosci pracy,
w ktérej Autorka wykazata istotng wartos¢ diagnostyczng tego wskainika we wczesnym
rozpoznawaniu MBD.

Wyniki te sg zgodne z pracami innych autorow ale prace z tego zakresu sa bardzo
nieliczne i nie spotykane w pismiennictwie polskim. Jednoczesnie jest to wskazanie do
suplementacji fosforanami i monitorowania jej dla ustalenia wtasciwych dawek u tak
niedojrzatych dzieci.

Podobnie jak to jest w badaniach innych autordow, u tych samych dzieci w miare dojrzewania,

czyli w kolejnych badaniach wartos¢ progu nerkowego dla fosforanéw wyraznie sie
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zwiekszyta. Doktorantka w dyskusji pracy wyjasnia mozliwe mechanizmy tych zmian, ktére
Wigzg sie z postepujacym rozwojem organizmu noworodka urodzonego przedwczesnie.
Natomiast wskaznik wydalania fosforanéw z moczem (UPi /Kr) zwiekszat sie w kolejnych
badaniach, ale nie byto réinic istotnych statystycznie w tym zakresie pomiedzy grupami
wczes$niakdw. A zatem zarowno wartos¢ tego wskaznika jak tez wskaznika cewkowej
reabsorpcji fosforanéw z moczem (TRP) majg mniejsze znaczenie diagnostyczne we wczesnym
wykrywaniu lub zagrozeniu chorobg metaboliczng kosci w poréwnaniu do wartosci progu
nerkowego fosforandw. Interesujgce w ocenianej przeze mnie pracy s takze wyniki wydalania
wapnia z moczem (wsk. Ca/Kr), ktére bylo wyisze- (istotne -statystycznie w badaniu
w 5 tygodniu zycia) w grupie bardziej niedojrzatych wczesniakow. Wraz ze zwigkszonym
wydalaniem wapnia wystepowato u nich nizsze stezenie fosforanéw w surowicy oraz nizsze
wartosci progu nerkowego. Uzyskane przez siebie wyniki dotyczgce hiperkalciurii Doktorantka
omawia i poréwnuje w dyskusji z badaniami innych autoréw.

Ponadto okazato sie, ze znamiennie statystycznie hiperkalcurie zwiekszato leczenie
kofeing, diuretykami i ibuprofenem, natomiast suplementacja fosforanami i podaz
wzmacniacza pokarmu kobiecego powodowaty zmniejszenie wydalania wapnia z moczem.
Wyniki tych badan maja duzg wartosc¢ praktyczng. Chciatabym jeszcze zwrdci¢ uwage na
aktywnos¢ fosfatazy zasadowej w badanych grupach dzieci, ktérej wartosci byty wysokie, ale
w zadnym badaniu nie przekraczaty liczby 900IU/I, uznanej za jeden z dwodch istotnych
wskaznikéw MBD. A zatem i to badanie nie ma tak duzej wartosci w subklinicznym okresie

choroby metabolicznej kosci jak wartos¢ progu nerkowego fosforandw.

Whioski

W liczbie 7 odpowiadajg na cele pracy. Z reguly w pracach doktorskich niektore wnioski
z badan przedstawiane s jako stwierdzenia i tak tez postagpita Autorka pracy. Nie krytykuje
tego, ale przy publikowaniu pracy proponowatabym rozwazy¢ skrécenie niektorych z nich (5)

czy potfaczyé np. 6 i 7 wniosek.

Pismiennictwo w liczbie 97 pozycji jest wilasciwie i starannie dobrane tematycznie,
uporzadkowane w kolejnosci cytowania w pracy. Stanowig je prawie w catosci publikacje
zagraniczne, co wynika niewatpliwie z braku badan, a zatem i prac z tego zakresu,

w pismiennictwie polskim.



Opinia koncowa
Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska dotyczy wczesnego wykrywania bardzo
powaznego powiktania wczeéniactwa, jakim jest choroba metaboliczna kosci. Ze wzglgdu na
mozliwos$¢ nastepstw, ktdrymi sg zaburzenia w rozwoju i stanie zdrowia dzieci z jednej strony,
a z drugiej - czesto pdzne pojawienie sie objawow klinicznych, rozpoznanie w okresie zaburzen
biochemicznych, poprzedzajacych klinikg, ma ogromnie wazne znaczenie praktyczne.
Typowe dla rozpoznania choroby wartosci wskaznikéw biochemicznych upowazniaja bowiem
do wdrozenia leczenia, a takze sg przydatne do monitorowania jego przebiegu i skutecznosci
zastosowanej terapii.
Taki praktyczny aspekt pracy doktorskiej zastuguje na szczegélne wyréznienie. Ustalenie
przydatnosci jednego najwazniejszego w tym wzgledzie wskainika (prég nerkowy dla
fosforanéw), ktéry moze byé oznaczany nieinwazyjnie u dzieci z bardzo mata masa
urodzeniowa uwazam za niezwykle wartosciowe w praktyce neonatologicznej. Oprocz tego,
wyniki badan dotyczace tego wskaznika wnosza poznawcze i oryginalne spostrzezenia
w dziedzinie oceny gospodarki wapniowo-fosforanowej u najbardziej niedojrzatych dzieci
przedwczesnie urodzonych.
Praca jest napisana poprawnym jezykiem, przejrzyscie, czytelnie i starannie.
Wiasciwie to nie mam zadnych uwag merytorycznych, a sposréd drobnych uchybien w tekscie
zwrécitabym uwage na nie uzywanie terminu : ,sterydy” tylko , steroidy” moim zdaniem
,choroba” jest poprawniejszym terminem w poréwnaniu do ,schorzenia”. Nie bardzo tez
rozumiem uzycia w tytule pracy ,,i/lub” przeciez wszystkie dzieci byty urodzone przedwczesnie
Ji” z niska masa ciafa; neonatolodzy zwracaja uwage na okreslenie, ze masa urodzeniowa jest
,mata” a nie ,niska”. Oczywiscie te uwagi nie maja wiekszego znaczenia, sugeruje aby je
rozwazy¢; w niczym nie umniejszajg wartosci pracy, ktéra oceniam bardzo wysoko.

W zwiazku z tym przedktadam Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lek. Joanny Stepien do dalszych etapow
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