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Recenzja rozprawy doktorskiej pt. "Wiek kostny jako istotny parametr
kliniczny. Poré6wnanie metody automatycznej i tradycyjnej oznaczania
wieku kostnego oraz ocena wieku kostnego u dzieci niskorostych o

wybranej etiologii” lek. Moniki Prokop-Piotrkowskiej

Wiek kostny jest dobrym parametrem oceny dojrzatosci biologicznej dziecka. Jest
stosowany w praktyce klinicznej od lat pigédziesigtych dwudziestego wieku. Wiek
biologiczny jest ogélnym miernikiem poziomu rozwoju dziecka. W tym celu wykonuje sie
zdjecie rentgenowskie dloni koficzyny gornej niedominujacej (zwykle lewej) i poréwnuje si¢
obraz rozwoju kosci ze specjalnym atlasem. U noworodkéw i niemowlat mozna réwniez w
tym celu wykonaé zdjecie rtg kolana. Za pomocg wieku kostnego, stosujgc odpowiednie
tabele lub programy komputerowe mozliwe jest prognozowanie wzrostu, jaki osiagnie
dziecko w zyciu dorostym. Jest to rowniez badanie przydatne w diagnostyce zaburzen
wzrastania.
Dotychczas najczesciej stosowana metodg oceny wieku kostnego byta metoda manualna, wg
atlasu zawierajgcego wzorcowe zdjecia wiekow kostnych.
Stosowany jest
-atlas Greulich-Pyle opublikowany w 1959r., stworzony na podstawie populacji dzieci
amerykanskich.
- atlas Tanner-White'l'iouse, ktorego 3-cia edycja jest dostepna od 2001r.
- atlas Kopczynskiej-Sikorskiej, stworzony w 1968 roku na podstawie populacji dzieci
warszawskich stosowany jest gléwnie przez radiologéw w Polsce,
Metoda manualna ma wiele wad — jest czasochfonna, subiektywna, wymaga wyszkolenia

osoby oceniajgce;j.



Obecnie powstato wiele nowych metod, ktore korzystajg z najnowszych osiagnieé
technologicznych takich jak konwolucyjne sieci neuronowe) umozliwiajg automatyczna
ocene wieku kostnego:

- program BoneXpert. Zostal on stworzony w 2008r. na podstawie zdjeé rentgenowskich
dzieci europejskich (z Danii i Belgii). Dokonuje on pomiaru w spos6b kilkuetapowy i podaje
dwa wyniki oceny wieku kostnego — wg kryteriow atlasu GreulichPyle (BA GP) oraz wg
kryteriow atlasu analitycznego — Tanner-Whitehouse 3 (BA TW3).

Niezaleznie od stosowanej metody zdjecie rentgenowskie niedominujgcej reki powinna
oceni¢ osoba do$wiadczona, gdy jadra kostnienia w nadgarstku moga pojawiaé sig
niesynchronicznie i trudno je dopasowa¢é do odpowiedniego schematu. W ocenie nalezy sie
wowezas kierowa¢ jadrami kostnienia kosci dhugich reki i wiek kostny okresla¢ w
przyblizeniu.

Fizjologicznie wiek kostny moze by¢ opézniony lub przyspieszony o okoto 12 miesiecy.
Przyspieszony lub zgodny z kalendarzowym wiek kostny w polaczeniu z niskorostoscia
0znacza gorsze rokowanie co do wzrostu ostatecznego. Wynik badania wieku kostnego nie
jest charakterystyczny dla zadnej, konkretnej jednostki chorobowej, jednak u dziecka z
niedoborem wzrostu wybitne op6znienie wieku kostnego, wigksze od opdznienia wieku
wzrostowego, wskazuje na wtorny niedobor wzrostu (np. w niedoczynnosci tarczycy,
niedoborze hormonu wzrostu, zaburzeniach wchianiania). Op6Znienie wieku kostnego
mniejsze niz opéZnienie wieku wzrostowego wskazuje czgsto na pierwotny niedob6r wzrostu
(w uwarunkowanych genetycznie zaburzeniach, takich jak zespo6l Turnera, dysplazje kostne).
Opoznione dojrzewanie piciowe zwiazane jest z opoznieniem wieku kostnego, a
przedwezesne dojrzewanie — z przyspieszonym wickiem kostnym. Na podstawie wieku
kostnego mozna takze okresli¢ przewidywany wzrost konicowy (metoda Bayley i Pinneau) jak
réwniez czas wystgpienia dojrzewania plciowego.

1/ Ocena merytoryczna pracy.

Rozprawa doktorska lek. Moniki Prokop-Piotrkowskiej zatytulowana "Wiek kostny jako
istotny parametr kliniczny. Poréwnanie metody automatycznej i tradycyjnej oznaczania wieku
kostnego oraz ocena wieku kostnego u dzieci niskorostych o wybranej etiologii”
przedstawiona mi do oceny stanowi 112 stronicowg monografi¢ napisang w typowym
ukladzie. Zawiera streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wykaz stosowanych skrétow,
szes¢  rozdzialéw gloéwnych z licznymi podrozdziatami w tym spis piSmiennictwa, spis

tabel i spis rycin.



W rozdziale I — autorka okresla cele pracy: Celem pracy byla ewaluacja wiarygodnosci

oceny wieku kostnego wg programu BoneXpert w populacji dzieci polskich w poréwnaniu z
oceng wieku kostnego dokonang metoda tradycyjna przez dwoch lekarzy — z Kliniki
Endokrynologii i Diabetologii (atlas Greulich-Pyle) i Zakladu Diagnostyki Obrazowej IP-
CZD (atlas Kopezynskiej-Sikorskiej). Ponadto, celem pracy byla takze ewaluacja
powtarzalnosci oceny wieku kostnego metoda tradycyjng pomiedzy réznymi lekarzami z
Zakladu Diagnostyki Obrazowej oraz pomiedzy lekarzami z Zaktadu Diagnostyki Obrazowej
(tacznie 15 lekarzy) a lekarzem z Kliniki Endokrynologii i Diabetologii. Celem pracy byla
takze ocena, czy wystepuje zaleznogé miedzy etiologig niedoboru wzrostu (catkowity
niedobor hormonu wzrostu, czgSciowy niedob6r hormonu wzrostu, SGA) a relacjg wieku
kostnego do metrykalnego.
We wstepie autorka opisuje tradycyjne metody oceny wieku kostnego poréwnujac ich wady i
zalety, oraz rzadziej uzywane metody takie jak ocena ultrasonograficzna i ocena z uzyciem
rezonansu magnetycznego. Badania te sg poréwnane z metodami automatycznymi: FELS,
HANDX, CASAS oraz BoneXpert. Szczegblowo opisany jest zwlaszcza ostatni program (
BoneXpert), jego wady i zalety, zwlaszcza funkcjonalnos¢ Bone Health Index (BHI), ktora
pozwala okresli¢ gestosé kosci, oraz mozliwosé predykcji wzrostu ostatecznego. We wstepie
autorka omowila tez réznice w ocenie wieku kostnego w réznych populacjach etnicznych
oraz ocene¢ wieku kostnego u dzieci z niedoborem wzrostu..

W ramach badania dokonano réwnolegle; oceny 1000 radiograméw wieku kostnego
wykonanych w2 IP-CZD w latach 2018-2019 przez dwdch lekarzy ( jeden z Zakladu
Diagnostyki Obrazowej IP CZD i jeden z Kliniki Endokrynologii i Diabetologii IP-CZD) oraz
w programie BoneXpert ( wersja 2.4.7.6) Poréwnano wartodci réznicy pomiedzy wiekiem
kostnym a metrykalnym pacjentéw pomigdzy réznymi lekarzami z Zakladu Diagnostyki
Obrazowej, pomiedzy lekarzami z Zaktadu Diagnostyki Obrazowej (lgcznie 15 lekarzy) oraz
lekarzem z Kliniki Endokrynologii ( ktérym jest autorka pracy) oraz pomigdzy $rednig z tych
dwoéch ocen a oceng metoda automatyczng (BoneXpert — oddzielnie dla parametréw BA GP i
BA TW3).

Z powyzszej grupy pacjentow selekcjonowano 3 podgrupy: pacjentow z calkowitym
niedoborem hormonu wzrostu, czgSciowym niedoborem hormonu wzrostu oraz
z nieadekwatnie matg urodzeniowa masg i/lub diugoscig ciata w stosunku do wieku
cigzowego — SGA. Pomiedzy tymi grupami pacjentéw oraz pozostalymi pacjentami
poréwnano wartosci réznicy pomiedzy wiekiem kostnym a metrykalnym.

Uzyto metod statystycznych — prostej regresji liniowej, regresji wielopoziomowej oraz



analizy wariancji (ANOVA).
Projekt uzyskat akceptacje Komisji Bioetycznej przy IP-CZD w 2018 roku (uchwata
nr 24/BKE/2018 z dn. 26.09.2018).

Rozdziat IV ,,Wyniki” w podrozdziale 1 zawiera charakterystyke pacjentéw, u
ktérych oceniano wiek kostny- bylo to 1000 dzieci, 452 dziewczynki i 448 chtopcow.,
obliczono ich $redni wiek. Te dane powinny znalezé si¢ w poprzednim rozdziale, gdyz nie sg
wynikiem badania. W dalszej czeéci autorka opisuje $redni wiek pacjentéw, oraz $redni wiek
kostny oznaczony na podstawie atlasu Greulich -Pyle i na podstawie atlasu Sikorskiej -
Kopezynskiej. Te wyniki obliczen byly uzywane do dalszych analiz.. Wiek kostny zostat
oznaczony metoda automatyczng u 997 pacjentow, gdyz u pozostatych 23 pacjentow system
nie mégl ocenié¢ wieku kostnego.

Autorka zamiescila histogramy wieku kalendarzowego, wieku kostnego oznaczonego metoda
manualng i wieku kostnego oznaczonego metoda automatyczng pozwalajace poréwnaé te
metody w poszczego6lnych grupach wiekowych..

Cenna obserwacja, jest stwierdzenie na podstawie analizy liniowej regresji wielopoziomowej,
ze wykonywanie pomiar6w przez rozne osoby nie ma wplywu na ocene wieku kostnego.
Srednia réznica pomi¢dzy dwoma ocenami manualnymi — przez lekarza z Kliniki
Endokrynologii [P-CZD wg atlasu GP oraz przez lekarza z Zakladu Diagnostyki Obrazowej
IP-CZD wg atlasu Kopczynskiej-Sikorskiej wyniosta ok. 1 miesigc i 24 dni. Przy czym ocena
przez lekarza endokrynologa byta srednio o 1,8 miesigca wyzsza niz ocena lekarza radiologa.
Jest to réznica istotna statystycznie (p<0,05) ale nieistotna klinicznie.

W podziale na klasy wiekowe, istotna statystycznie réznica jest obserwowana w 4 klasach
wieku: 1-2 lata, 5-6 lat , 8-9 lat 12-13 lat jest to bardzo wazne, gdyz réznica ta moze
wplywa¢ na decyzje o leczeniu w programach lekowych stosowanych w tym wieku dzieci.
Por6wnanie pomigdzy sobg obu metod oceny manualnej wg lekarza z Kliniki

Endokrynologii i Diabetologii i wg lekarza z Zakladu Diagnostyki Obrazowej autorka
wykazala  statystycznie istotng réznice. Najwigksze statystycznie istotne réznice
obserwowano poréwnujgc metody manualne z metodg automatyczng - parametr BA TW3.
Podobne istotnie statystycznie réznice (p<0,05) miato poréwnanie obu parametréow

w obrgbie oceny automatycznej (BA TW3 vs. BA GP) wzgledem siebie. W podrozdziale 5
opisano wiek kostny oznaczony réznymi metodami w 3 grupach pacjentéw.: z catkowitym
niedoborem hormonu wzrostu, z czgSciowym niedoborem hormonu wzrostu i ze zbyt matg
masa urodzeniowg i/lub dlugoscig ciala w stosunku do wieku cigzowego (SGA). W zakresie

a



relacji wieku kostnego ocenionego metoda manualng do metrykalnego pomiedzy
poszczegOlnymi grupami pacjentdw, istotne statystycznie réznice stwierdzono pomiedzy
wszystkimi trzema grupami dzieci z rozpoznaniem calkowity niedobér GH/czesciowy
niedob6r GH/SGA a pozostalymi pacjentami. W grupach dzieci z powyzszymi rozpoznaniami
wiek kostny byt istotnie bardziej opézniony w stosunku do kalendarzowego niz w grupie
pozostatych pacjentéw. Ponadto, zaobserwowano istotnie statystyczng réznice pomiedzy
pacjentami z catkowitym niedoborem hormonu wzrostu a pacjentami urodzonymi jako SGA.
U pacjentéw z catkowitym niedoborem hormonu wzrostu wiek kostny byl istotnie bardziej
opdzniony w stosunku do kalendarzowego niz w populaciji dzieci urodzonych jako SGA
Natomiast, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy pacjentami

z catkowitym i czesciowym niedoborem hormonu wzrostu oraz pomiedzy pacjentami

z czgsciowym niedoborem hormonu wzrostu a urodzonych jako SGA. Réznice pomiedzy
ocena manualng a automatyczng nie sg istotne statystycznie

W ciekawie prowadzonej dyskusji autorka interpretuje uzyskane wyniki na podstawie
dostgpnej literatury. Obiektywnie odnosi si¢ do obserwacji innych badaczy. Styl pisania
doktorantki jest swobodny, a jednoczesnie zwiezly i kompetentny. Najbardziej interesujaca
jest interpretacja badan dotyczacych pracy radiologéw w oparciu o atlas polski wieku
kostnego Kopczynskiej -Sikorskiej opracowany na podstawie populacji dzieci polskich i
mlodszy niz znany powszechnie atlas Greulich-Pyle. Wazne jest réwniez stwierdzenie, ze wg
badan innych autor6w réznice w ocenie wieku kostnego metodg manualng i automatyczng nie
sg istotne statystycznie.

Po oméwieniu uzyskanych wynikéw autorka formutuje 6 wnioskéw logicznie
wynikajgcych z treéci pracy i bedacych odpowiedzig na postawione uprzednio tezy.
Szczegblnie wazny jest wniosek 1. — Automatyczna metoda oceny wieku kostnego z uzyciem
programu BoneXpert moze by¢ stosowana w populacji polskiej. Wykazana istotna réznica
pomigdzy oceng automatyczng (parametr BA GP) i manualng wieku kostnego jest klinicznie
nieistotna (1 miesigc). Wniosek 4 - Wykazano istotng ro6znicg¢ pomiedzy ocenami wieku
kostnego przez lekarzy Zakladu Radiologii Obrazowej IP-CZD (atlas Kopczynskiej -
Sikorskiej) a oceng lekarza Kliniki Endokrynologii i Diabetologii IP-CZD (atlas Greulich-
Pyle)- wskazuje na koniecznos¢ unifikacji metod manualnych oceny wieku kostnego.

Kolejne wnioski:
5. Wykazano istotnie wigksze op6znienie wieku kostnego w stosunku do
metrykalnego u dzieci z catkowitym i czgsciowym niedoborem hormonu wzrostu oraz

urodzonych jako SGA w poréwnaniu z grupa pozostatych pacjentow.



6. U dzieci z catkowitym niedoborem hormonu wzrostu wykazano istotnie wicksze
opoznienie wieku kostnego w stosunku do metrykalnego w poréwnaniu do dzieci urodzonych
jako SGA. — maja swoje odbicie w wiedzy kliniczne;j.

Praca jest napisana poprawnie jezykowo i stylistycznie.

2. Ocena metodologiczna pracy

Zalozenia pracy sa prawidlowo sformulowane i zwracajg uwage na brak
wyczerpujagcych danych w pi$miennictwie polskim i swiatowym dotyczacych badanych
parametrow wieku kostnego okre$lanego metodami manualnymi i automatycznymi.
Cele pracy sa prawidlowo postawione i interesujgce dla klinicysty.
Wyjatkowo starannie dobrano metody badawcze. Poprawnie skonstruowano schemat badania.
Dobrze dobrano metody statystyczne.

Pismiennictwo w liczbie 163 prac jest dobrane starannie, adekwatne do przedstawianego
zagadnienia. Zwraca uwage duza liczba nowych doniesien z ostatnich 3 lat ( 36 prac stanowig
one 22% calej analizowanej literatury).

Praca ma typowy uklad pracy oryginalnej a podziat tresci pozwala na logiczne podazanie za

mysla autorki. Analize ulatwiaja tabele w liczbie 34 i wykresy -ryciny w liczbie 13.

Przedstawione wyniki badan znajdg zastosowanie w praktyce i pozwolg na wymienne
stosowanie metod manualnych oceny wieku kostnego i metody automatycznej.
W ocenie metod okreslania wieku kostnego zabrakla tabel i wykreséw odrebnych dla atlasu
Kopezyniskiej - Sikorskiej. Dane dotyczace tej bardzo czesto uzywanej metody manualne;j

przewijajg si¢ w tekscie, ale nie zostaly osobno przeanalizowane.

Podsumowujqc jako recenzent powolany przez Rade Naukowq Instytutu ,, Pomnik-
Centrum Zdrowia Dziecka” stwierdzam, i} przedstawiona praca na stopien doktora nauk
medycznych lek. Moniki Prokop-Piotrkowskiej wskazuje na duiq samodzielnos¢
doktorantki i dojrzalos¢ naukows. Oceniajgc wysoko w calosci rozprawe doktorskg
uwazam, ie prezentuje ona ogdlng wiedzg teoretyczng  kandydatki w dyscyplinie nauki
medyczne oraz umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej, oraz ie spelnia
ona warunki okreslone ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki jak tez warunki Rozp. Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyiszego
z dnia 19 stycznia 2018 r.



Biorgc pod uwage oryginalnosé przeprowadzonych  badani, analize licznych
parametréw klinicznych, opanowany nowoczesny warsztat badawczy i stusznosé wysnutych
wnioskow z prawdziwg przyjemnoscig zwracam sie do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu

wPomnik-Centrum Zdrowia Dziecka ,, 0 dopuszczenie lek. Moniki Prokop-Piotrkowskiej do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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