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Biatystok, 7 listopada 2021

Opinia na temat rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
mgr Marka WOJCIKA

zatytulowane;j

Analiza zaleinosci genotyp—fenotyp biochemiczny na podstawie parametrow
gospodarki wapniowo-fosforanowej, metabolitow witaminy D, markerow
obrotu kostnego oraz skladu ciala u pacjentow 7 podejrzeniem nadwrazliwosci
na witaming D

Opini¢ niniejszg sporzadzitem w zwiazku z powolaniem mnie przez Radg Naukowq Instytutu Pomnik-
Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie na recenzenta w przewodzie doktorskim Kandydata.

Rozprawa stanowi zwieniczenie wielodyscyplinarnych, prowadzonych w trybie dlugofalowym, badari
W ramach szerszego niz temat rozprawy, obszernego projektu NCN (grant UMO-
2013/11/B/NZA4/03832), ktérego beneficjentem byl Instytut. Na wstepie zaznaczam, ze nalezy uznaé
za wazny, nobilitujacy i warto§ciowy fakt udzialu doktoranta w takim przedsigwzigciu. Praca zostata
zrealizowana pod kierunkiem dr hab. Pawla Phudowskiego z Zaktadu Biochemii, Radioimmunologii i
Med. Do$wiadczalnej IPCZD, znanego i liczacego si¢ nie tylko w Polsce eksperta z zakresu badaf nad
witaming D. Ujecie tematu podjetego przez doktoranta Marka Wojcika jest bardzo szerokie i
wielowatkowe, mimo iz sam temat dotyczy, w rzeczy samej, choroby rzadkiej, albo raczej patologii
bardzo niszowej i — wiasnie z tego powodu — rzadko wykrywanej, a w konsekwencji
nieuswiadamianej przez szerszy §wiat medyczny. Ambitny charakter tego opracowania wynika z: 1)
trudnej, ciggle mato poznane;j i niebanalnej materii badawczej jaka jest hiperkalcemia idiopatyczna 2)
zlozonej metodologii i wyrafinowanego warsztatu badawczego, z genetyka i badaniami
molekularnymi wiacznie. Warto dodaé, ze zagadnienie ma charakter wielospecjalistyczny (nefro,
metabo, endo) i jest z pogranicza dziedzin klinicznych i laboratoryjnych.

Praca mgr M. Wojcika jest jasna pod wzgledem przekazu oraz celéw/zatozen, ale jest jednoczesnie
do$¢ skomplikowana dla czytelnika, gdy chodzi o warstwe semantyczng i wielorako§¢ watkéw.
Wymaga duzego skupienia i wielokrotnego odwolywania si¢ do metodologii w trakcie studiowania
wynikow i dyskusji. Jako przyklad ilustrujacy poziom skomplikowania podaje tytut pracy, ktéry jest
bardzo zlozony i szczegblowy, ale jednoczesnie — stwierdzam obiektywnie — oddaje w pehi istote
podjgtych badan. Z pozytywnych uwag ogolnych dodam, ze badanie zostalo bardzo dobrze
zaplanowane, a protoké! jest czytelny. Wynika to jasno réwniez z publikacji zataczonych do pracy
doktorskiej, a tematycznie zwigzanych cisle z zagadnieniem rozprawy. Pan Marek Wéjcik jest
bowiem wspolautorem dwéch artykulow dotyczacych dhugoterminowego monitorowania i péznych
skutkéw zdrowotnych niemowlgcej hiperkalcemii w wieku dorostym, a takze oceny metabolitow
witaminy D; u 0s6b z samoistng hiperkalcemig wieku dziecigeego (infantile idiopathic hypercalcemia,
ITH), potwierdzong mutacjami: albo CYP24A1 albo SLC34Al. Wprawdzie Doktorant nie jest 1-
wszym autorem tych prac —napisanych tu z prof. M. Litwinem w roli senior author — ale wystepuje w
gronie autorskim dwukrotnie wraz z promotorem i miat w nich wazny merytoryczny udziat. Od razu
pragng wyrazi¢ opinig, ze wspélautorstwo tych publikacji, zamieszczonych w wybitnych,
renomowanych czasopismach [Kowalska E, Rola R, Wéjcik (.. .) M Litwin M. Analysis of vitamin D,
metabolites in survivors of infantile idiopathic hypercalcemia caused by CYP24A1 mutation or
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SLC34A1 mutation. J Steroid Biochem Mol Biol. 2021; Janiec A (...) Wojcik M, Pludowski P (...)
Litwin M. Long-term outcome of the survivors of infantile hypercalcaemia with CYP24A1 and
SLC34A1 mutations. Nephrol Dial Transplant. 2021), uwiarygadnia t¢ rozprawe.

Rozprawe doktorska stanowi zwarty manuskrypt napisany na 98 stronach, uloZony w sensownym
logicznym uktadzie, podzielonym standardowo na rozdziaty, opatrzony czytelnym spisem tresci, w
tym przypadku niezbgdnym do komfortowego poruszania si¢ w zawartosci. Pod wzgledem formalnym
rozdzialy sy kompletne, kolejno$é odpowiednia, lista Pi§miennictwa zawierajagca 109 pozycji —
zredagowana prawidtowo. Na konicu znajduja si¢ dwujezyczne streszczenia, ktére s3 moim zdaniem za
dhugie. Niestety w pracy brakuje waznego elementu czyli wykazu skrotow i akroniméw. Wprawdzie
nie jest to formalnie wymagane, ale w rozprawie o tak wysokim poziomie zlozono$ci i bogatej
nomenklaturze jaka$ alfabetyczna lista skr6tow umieszczona na poczatku bytaby bardzo pomocna.

Za cel pracy Autor przyjal biochemiczng i densytometryczng oceng stanu zdrowia pacjentéw z
hiperkalcemi samoistng (tj. co najmniej jednokrotnym pomiarem kalcemii i wynikiem
podwyzszonego stgz. wapnia >2,69 mmol/l) pozostajacych pod opiekg IPCZD (hospitalizowanych w
dziecinstwie lub prowadzonych w poradniach Instytutu), u ktérych uzyskano w tamtym czasie
réwniez wynik stez. 25(OH)D i/lub 1,25(OH),D. Badanie kliniczno-kontrolne mialo charakter
diugofalowej obserwacji retrospektywno-prospektywnej, co wnosi istotny walor w poznawcze i
naukowe elementy rozprawy. Obserwacje prowadzono mianowicie u pacjentéw (i/lub sparowanych,
prawidlowo dobranych kontroli) rejestrowanych od 2000 roku w IPCZD. Cele szczegOlowe
(zdefiniowane przez Autora jako 3 cele ,,czastkowe”, co nie Jjest w moim odczuciu okre§leniem zbyt
trafnym) zaktadaly oceng BMD/BMC i skiadu ciala metodg DXA, oceng ,,zakresu i kierunku zmian,
ktérym podlega profil biochemiczny...” — co z kolei w moim rozumieniu powinno by¢ nazwane oceng
dynamiki, a takze weryfikacje algorytmu diagnostycznego do wstepnego wykrywania hiperkalcemii
idiopatycznej. Zastanawia mnie dlaczego wéréd tych celéw nie pojawia si¢ termin ,,fenotyp
biochemiczny”, ktory jest okresleniem zawartym w tytule pracy, ani tez nie znajduj¢ tu pytania o
wyrazong w tytule pracy zaleznosé genotyp-fenotyp. W sumie jednak pytania badawcze postawione sa
zrozumiale, a cele szczegblowe shuzg tu opisaniu albo osiggnigciu celu zasadniczego, jakim byta
analiza odleglych skutkow zdrowotnych, a raczej biochemiczno-laboratoryjnych u o0séb z
podejrzeniem TH lub przebytym epizodem samoistnej hiperkalcemii.

We wstepie, na 15 stronach, mgr M. Wéjcik zredagowal w sposdb bardzo obszerny stan wiedzy na
temat wit. D, w tym powigzania miedzy badaniami podstawowymi i klinika, mechanizmy dziatania
biologicznego, metabolizm, zapotrzebowanie i zagadnienie niedoboréw wit, D. W tym rozdziale
pewne fragmenty mogty zostaé pominiete, gdyz sa poza gtéwnym nurtem rozprawy, jak np. , Historia
badan nad witaming D...”, czy tez ,.zawarto$¢ wit. D w produktach Zywno$ciowych polskich”,
zwlaszcza ze ,,polsko§¢” tych produktéw w tytule Tab. 1 Jest okresleniem niefortunnym. Natomiast
najcenniejszy wydaje si¢ tutaj szczegélowy i dobrze napisany podrozdziat 1.4. ,Nadwrazliwo$é na
wit. D”, §ciSle merytorycznie zwigzany z tematem i tytutem, a poza tym gruntownie poparty literaturg.

Metodologia w pracy jest kompletna, pod kazdym wzgledem prawidlowa, oparta na jasnych kryteriach
doboru grup, bez zarzutu opracowana pod wzgledem statystycznym i odzwierciedla w zasadzie
metody uzyte we wspomnianych publikacjach zagranicznych komentujacych rozprawe. Jakosé badan
wynika z nowoczesnych technik i unikalnego warsztatu laboratoryjnego zastosowanych w tym
projekcie tj. oprécz standardowego oznaczenia gospodarki Ca/P w krwi i moczu, s3 to: LC z
tandemows spektrometrig mas do oznaczenia metabolitow wit. D, chemiluminescencja (250HD,
1,25[OH],D; bALP OC, CTx, PINP fosfataza kwasna winianoopoma — czyli markery resorpcji i
kosciotworzenia), ELISA, immunoradiometria (PTH), immunoenzymatyczna metoda do oceny FGF-
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23 i biatka Klotho. Warte uwagi jest przy tym uczciwe podanie przez Doktoranta zrédta wynikéw
danych genetycznych (rodzaj wykrytej mutacji) jako waznej dla podziatu pacjentéw czyli informacji
pochodzacej z tzw. grantu gtéwnego. Generalnie ten rozdzial dowodzi wysokiego profesjonalnego
poziomu i kompetencji Doktoranta w dziedzinie diagnostyki laboratoryjnej, biochemii klinicznej oraz
wprawy w operowaniu technikami, mechanizmami, podstawa teoretyczng i terminologia. Mam tu
jedynie pewne drobne zastrzezenia. Na str. 29 wystepuje oparta na literaturze tabela ,zakreséw
referencyjnych metabolitu 24,25(0H)2D oraz wspolczynnika ratio R (...)”, ktéra nie ma tytulu, a
stanowi jednak oddzielng tabele. I jeszcze jeden komentarz dotyczacy materiatu badawczego:
Mianowicie charakterystyka grup badanych jest zbyt lapidamna i uboga, aczkolwiek rozumiem, ze
rekrutacja uczestnikéw badania po wielu latach i retrospektywa uniemozliwiata zebranie doktadnych
cech i danych. Z pelng akceptacjg rozumiem, ze harmonogram badan nie u wszystkich mégt byé
zrealizowany — jak to przyznaje dojrzale sam Doktorant. Ponadto na str. 30 rozdz. Metody widniejg
kryteria BMI wg WHO bedace podstawg podzialu uczestnikéw. Po pierwsze: nie widze w tekscie tego
rozdzialu szczegélowych informacji nt. antropometrii i technik pomiaru, ani tez wzoru na wyliczenie
BM], po drugie zastosowanie podziatu i kategorii WHO dla BMI w tym badaniu moze byé bledne,
zwazywszy na wiek uczestnikow (17,1+8,3 lat). To odchylenie standardowe wskazuje, ze mogly tu
by¢ osoby zaréwno mtode doroste, jak i dzieci (<18 r.z.), a w takim przypadku nalezatoby zastosowaé
centylowe kryteria klasyfikujace BML Te wyjasnienia i stosowny §wiadomy komentarz Autora
pojawiajg sig, owszem, dopiero w rozdziale »Wyniki”. W tym miejscu cheiatbym zaznaczyé, ze
metodologia powinna by¢ jasno oddzielona od rozdziatu Wyniki, podczas gdy w ,,Wynikach” znajduje
si¢ kilka zbednych powtérzen, dublujacych informacje dotyczace metod.

Wyniki przedstawiajg komplet danych (tam gdzie jest to mozliwe) i powigzan kliniczno-
biochemiczno-genetycznych u 67 oséb z IHH, w odniesieniu do grupy kontrolnej (n=83).
Skrupulatnoé¢, pasja do diagnostyki laboratoryjnej i wnikliwo$é Doktoranta spowodowaly, ze jest to
rozdzial wyjatkowo obszerny (31 stron), wymagajacy dwukrotnego przeczytania w celu oswojenia si¢
z sekwencja i przekazem (przynajmniej w moim przypadku), ale wszystkie niezbedne i wartoéciowe
fakty zostaly tu zawarte i s zrozumiate. Pozwalaja one na logiczne i wiarygodne sformutowanic
pézniejszych wnioskoéw (vide infra), aczkolwick przyznajg, ze niektére z tych wynikéw latwiej
analizuje si¢ i przyswaja z syntetycznej i skondensowanej zawartoéci w/w komplementarnych
publikacji w J Steroid Biochem Mol Biol oraz Nephrol Dialys Transplant niz z samej rozprawy.
Zastrzezenia w tej czgéci, ktére wyartykuluje tu od razu, dotycza tylko szczegéléw konstrukcyjnych,
gramatyki albo niuanséw stylu. Na przyklad: obok czystych obiektywnych wynikéw pojawiaja sie
czasem zbgdne komentarze lub powtérzone wyjasnienia metodologiczne; nastgpnie w czgsci tabel ich
tytuly brzmig [cyt.] ,Analiza statystyczna...”, a powinny by¢ to po prostu ,$rednie stezenia,
poréwnanie, charakterystyka... etc.”, analiza jest przypisana ,Metodom”; Tabele 10 i 11 mogly by¢
polaczone w jedng; Tab. 10, 18 i kilka innych: ,skrajne stgzenia” mozna byto zastapié terminem
wzakres”. Cztery ryciny (zalezno$ci/krzywe regresji) s3 wymowne i potrzebne, ale stanowig czesciowo
powielenie danych z tekstu i tabel. Tab. 17: w kolumnie “podgrupa/pary pacjentéw” zastosowana
kolejnoé¢: ‘wiek, wzrost, waga, BMI, pleé (na konicu)’ jest niezreczna, bowiem z reguty potrzebujemy
standardowej informacji kolejnosci: najpierw wiek, ple¢ itd. a poza tym w kazdej z tych kategorii
nalezatoby poda¢ jednostki miary, ktérych tu brakuje. W rozdziale ,,Wyniki” brakuje czasem legend i
wyjasnien skrétéw w tabelach, zdarzaja si¢ nieczytelne oznaczenia albo pomylki typu ‘z mutacjg i bez
okreslonej mutacji’ (zamiana skrétéw M i BM). I wreszcie pewna uwaga dotyczaca raportowania
istotnosci statystycznej (p) w calym tekécie rozdziatu »Wyniki”. Moim zdaniem w przypadku jej
braku w testach statystycznych absolutnie zbedne jest pisanie ,,p>0,05”, a nalezatoby wpisaé albo
doktadng warto$¢ p, albo dla utatwienia lektury oznaczyé to np. “NS’.
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Dyskusja zostata podzielona na podrozdziaty, ktérych wspélnym ogniwem jest hiperkalcemia
idiopatyczna, zestawiana w poszczegblnych czgéciach kolejno z: antropomettia, wynikami
densytometrycznego pomiaru sktadu ciala, metabolizmem wit. D, gospodarka wapniowo-fosforanows
czy markerami obrotu kostnego. Doktorant przyjat takg whasnie koncepcje, co oceniam z uznaniem, bo
taki uktad czyni lekturg rozdziatu w miar¢ komfortows, a przekaz czytelnym i bardziej logicznym, niz
zwarta ciagla narracja. Stwierdzam, ze Autor bardzo dobrze radzi sobie z polemiczng dyskusja w tej
dziedzinie. Nadwrazliwo$é na D; utozsamiana z idiopatyczng hiperkalcemia — mimo iz wystepuje
rzadko — jest przeciez zagadnieniem niezwykle trudnym i jest waznym wyzwaniem z perspektywy
praktyki klinicznej. Zjawisko wigze si¢ z faktem, Ze osoby z rozpoznang w dziecifistwie nawet
epizodyczng ITH (albo nawet jej podejrzeniem) moga pézniej rozwinaé przewlekla chorobe nerek
(chronic kidney disease, CKD), a nawet majg wigksze ryzyko kraficowej niewydolnosci nerek, a z
pewnoscia sg narazone na nafrokalcynozg i kamice nerkowg. Ten watek znajdujemy dobrze omdwiony
przez Autora w Dyskusji. Rozwazania pana Marka Wojcika sg kompetentne, doéé dobrze napisane,
wladciwie wsparte cytacjami z pismiennictwa fachowego, dowodzac oczytania, swobody w
korzystaniu z bibliografii naukowej oraz niewatpliwej umiejetno$ci Doktoranta w poruszaniu si¢ w
literaturze przedmiotu. W tym rozdziale dysertacji daje si¢ szczegolnie dostrzec dojrzalte operowanie
wiedzg specjalistyczng z zakresu biochemii i diagnostyki laboratoryjnej, a zwlaszcza znawstwo
tematyki witaminy D. Lista 109 pozycji pismiennictwa jest dobrze dobrana i aktualna, zostala
zacytowana w calodci, doktadnie i w kontekécie. Czasem moze brakuje zdolnosci do syntetycznego
ujecia problemu (np. zbyt rozwlekle sPosumowanie” wieficzace Dyskusj¢), ale tematyka jest
naprawdg trudna i pelna nivanséw naukowych,

Rozprawe koniczg wnioski sformutowane jako 8 punktéw (az osiem), Konkluzje te sg szczegblowe i
stanowig miejscami przepracowany duplikat ,,Wynikéw”. Zasadniczo odpowiadajg one celom pracy,
chociaz trochg zabraklo w tej czesci uogélnien i bardziej uniwersalnego przekazu. Ich redakcja oraz
kolejnos¢ tez moga budzi¢ drobne zastrzezenia. Moim zdaniem przeredagowanie i skrécenie rozdziatu
»Whnioski” nadaloby bardziej klarowny przekaz tej ambitnej pracy. W niektérych stwierdzeniach
brakuje precyzji, np.: #1: ,(...) miescily si¢ w granicach wartosci oczekiwanych (...) z wyjatkiem
masy tkanki thiszczowej” (nalezy napisaé czy bylo zatem tkanki tluszczowej za duzo, czy za malo).
#6: ,,W grupie pacjentéw z mutacja CYP24A1 zaobserwowano (-..) zmiany profilu stezenia mocznika
1 kreatyniny” (ale: Jaki jest kierunek zmian?). Moim zdaniem najwazniejsze i przelomowe sa dwie
konkluzje tj.: wniosek #4, gdzie Autor podkre§la wystepowanie przetrwatej hiperkalciurii u oséb z
przebyta IHH, mimo prawidtowych wartosci kalcemii (to moze mieé przetozenie na praktyke!) oraz
#8, ktory pokazuje, ze niektorzy z ozdrowiehcow z ITH majgcy wariant mutacji CYP24A1, mimo
normalnego st¢zenia 25(0OH)Ds, wykazujg podwyzszony iloraz 25(OH)D; do 24,25(0H),Ds. I wiasnie
ta ilosciowa proporcja (ratio: 25(OH)D5/24,25(0H),Ds) moze rommicowaé pacjentéw z mutacja
CYP24A1 od tych bez mutacji. To jest przeciez kluczowa informacja potwierdzajaca walor
obszernych badar i tej rozprawy, zatem w mojej opinii powinna byé po prostu wyeksponowana na
poczatku.

Manuskrypt zawiera pewne niecistosci, Autor nie ustrzegt si¢ drobnych bledow interpunkeyjnych i
stylistycznych (co ma minimalne znaczenie) oraz literowek w nomenklaturze. W tekécie kilkakrotnic
uzywa okreflenia ,,surowica krwi”. Jest to niedciste, bowiem w przypadku surowicy nie nalezy
dodawa¢ ,,krwi”. Podobnie w miejsce ,,waga”, ,,wzrost”, powinno by¢ raczej: masa ciata/cigzar i
wysokos¢, ale s3 to drobiazgi. Powyzsze obiekcje nie maja istotnego wplywu na catoksztalt pracy i
aspekt formalny,

Podsumowujac stwierdzam, ze — niezaleznie od wypunktowanych w mojej recenzji uwag krytycznych
— rozprawa doktorska pana Marka Wojcika jest ciekawym, ambitnym warsztatowo i dojrzatym

4



<PYCINY

UNIWERSYTET MEDYCZNY W BIALYMSTOKU M I”&;
Klinika Pediatrii, Reumatologii, Inmunologii & L7
i Choréb Metabolicznych Kosci <] g
UDSK, ul. Waszyngtona 17, 15-274 Biatystok “3’ 2
Tel: (85) 7450 622  Fax: (85) 7450 644 4, e
Email: pediatria@umb.edu.pl ? &

1950

Kierownik: Prof. dr hab. n. med. Jerzy Konstantynowicz
Email: jurekonstant@o02.p] Mobile: 510567715

opracowaniem wyjatkowo niszowego problemu, akcentuje wazny i niedoceniany temat, wnoszac tym
samym cenng informacj¢ do poznania zjawiska, a by¢ moze réwniez do praktyki.

Rozprawg pana Marka Wéjcika oceniam pozytywnie i wysoko. Calo§é¢ dowodzi kompetencji i
zaangazowania Doktoranta jako badacza i naukoweca. Przedstawiona mi do recenzji praca spelnia
warunki prawnie okre§lone w art. 179 ust, 1 Ustawy z dn. 3 lipca 2018 (Dz. U. z 2018 poz. 1669) w
zwigzku z art. 13 ust. 1 Ustawy z dn. 14 marca 2003 . o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki (tj. Dziennik Ustaw z 2017 r. poz. 1789). Zwracam sig¢ zatem do
Rady Naukowej Instytutu Pomnik-CZD z wnioskiem 0 dopuszczenic Pana mgr Marka Wiéijcika do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. Jerzy Konstantynowicz
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