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Rozprawy doktorskiej na stopier doktora nauk medycznych
pt. Charakterystyka kliniczna oraz ocena aktywnosci mediatoréw prozapainych
w populacji dzieci polskich chorych na postepujace kostniejace zapalenie miesni

wykonanej przez lek. Mafgorzate Szczepanek
w Uniwersytecie Rzeszowskim
pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. i n. o zdrowiu Jacka Tabarkiewicza

W zwigzku z powierzeniem mi przez Wysoka Rade Naukowa Kolegium Nauk
Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego oceny rozprawy na stopien doktora nauk
medycznych lek. Mafgorzaty Szczepanek mam zaszczyt przedfozy¢ nastepujaca opinie

i wnioski.

Postep medycyny w ostatnim dwudziestoleciu zwigzany gtéwnie z immunologig
i biologia molekularng dostarczyt klinicystom wielu nowych informacji i mozliwosci
terapeutycznych. Nadal pozostaje jednak grupa chorych z chorobami rzadkimi, o ktérych
wiedza jest ciggle niepetfna i niekompletna. Do tych choréb nalezy postepujace kostniejace

zapalenie migsni, ktére jest tematem rozprawy doktorskiej lekarza Matgorzaty Szczepanek.

Postepujaca kostniejaca fibrodysplasia (FOP) charakteryzuje sie obecnoscig
wrodzonych obustronnych paluchéw koslawych. Opisywane jest stwierdzenie koslawych
paluchéw u ptodu juz w 23 tygodniu cigzy. Wczesnym objawem jest heterotopowe
kostnienie, ktére moze pojawia¢ sie spontanicznie lub po nawet drobnych urazach np.
wstrzyknieciach domiesniowych. W okolicach zajetych procesem chorobowym wystepuje
obrzek z towarzyszacym boélem. Kostnienie heterotopowe moze wystepowaé w kazdej

okolicy, a do najbardziej typowych miejsc nalezg okolice potozone proksymalnie w stosunku



do kregostupa. Kostnienie to prowadzi stopniowo do unieruchomienia pacjenta, moze dojs¢
do utrudnionego oddychania i znacznych probleméw z odzywianiem. Choroba ma podioze
genetyczne. Do mutacji dochodzi najczesciej w genie ACVR1, ktéry koduje receptor dla
aktywiny typu 1A. Receptor aktywiny 1A wystepuje we wszystkich komérkach ciata, pomaga
kontrolowaé rozwoj kosci, mieéni oraz kostnienie elementéw chrzestnych. Typowa dla FOP

mutacja, wystepujgca u 95% pacjentéw, to mutacja R206H.

Wybér tematu rozprawy doktorskiej jest bardzo trafny, ma ogromne znaczenie

praktyczne.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska ma typowy ukifad redakcyjny: tekst
merytoryczny zajmuje 143 strony wydruku, dla ilustracji teksu uzyto 33 rycin - w tym zdjecia
oraz 12 tabel. Utatwieniem dla czytelnika jest bardzo obszerny wykaz skrétow. Tekst wsparty
jest pismiennictwem obejmujacym 218 pozycji. Najwczeséniejsza publikacja pochodzi z 1918
roku, aostatnia z roku 2020. PiSmiennictwo, gtéwnie anglojezyczne, uwzglednia takie

polskie publikacje i zwigzane jest tematycznie z pracy.

Bardzo obszerny wstep (64 strony) stanowi wigcej niz potowe catego merytorycznego
tekstu pracy. Zawiera bardzo duzo istotnych dla tematy pracy danych i podparty zostat
obszernym, aktualnym pismiennictwem., W formie monograficznej zaprezentowane zostaly
W nim wiadomosci na temat kostniejgcego zapalenia miegni, poczawszy od rysu
historycznego, przez epidemiologie, etiologie i patogeneze, obraz kliniczny, diagnostyke po
leczenie. Autorka oméwita sposob dziedziczenia i rodzaj mutagji wystepujacych u pacjentéw
z FOP. Bardzo istotnym jest podrozdziat wstepu o etapach kostnienia i zwigzany z nim o
udziale mediatoréw zapalenia w kostnieniu heterotopowym, z Czego wynika cel oznaczania

tych parametréw u obserwowanych pacjentéw.

Opis objawéw choroby jest wsparty dobrg dokumentacja fotograficzna wykonang
przez doktorantke. Mozna jedynie rozwazy¢ €zy znajdujgce sie we wstepie zdjecia

nie powinny stanowi¢ doskonatej dokumentacji rozdziatu Materiaf i Metody.

Przedstawione s3 réwnies przyczyny zaostrzer, co jest bardzo wazine
w przedstawieniu catoéci obrazu klinicznego i przebiegu choroby. W podrozdziale

dotyczacym leczenia dobrze opisane sa punkty uchwytu dziatania poszczegolnych lekdw i ich



wplyw na kostnienie, wskazujg réwnoczeénie na konieczno$é¢ leczenia przeciwzapalnego
uwzgledniajac réznorodnoéé dziatania lekéw. Mato natomiast moina dowiedzie¢ sie o losie
polskich pacjentéw w wieku dorostym, co w tak monograficznie potraktowanym wstepie

bytoby dobrym odniesieniem do obserwowanej grupy pacjentéw.

Wstep zawiera wiele informaciji luzno zwigzanych z tematem pracy. Bez straty dla
wstgpu mozna bytoby pomina¢ podstawowe, podrecznikowe dane dotyczace oznaczanych
mediatoréw stanu zapalnego, a uwypukli¢ wplyw tych czynnikéw na przebieg kostnienia,
bowiem gubia sie one w nieistotnych dla tematu pracy szczegotach. Zawarte we wstepie
dane wskazujace na cel wykonywanych badar laboratoryjnych sa rozproszone, a powinny

by¢ zebrane, aby wesprze¢ cel pracy.

Nie znajduje wytlumaczenia uzywania terminu »przeblyski” zastepczo stosowanego
przez Doktorantke jako zaostrzenie choroby. Byé moze wynika to z nie do korica trafnego
tlumaczenia angielskiego zwrotu »flare-up”. Zwrot ten méwi o reaktywacji choroby, ogniska
chorobowego, nawrocie aktywnodci chorobowej. Natomiast »flare up” - jako rozbtysk,
przebtysk - dotyczy jedynie ognia. Lepiej bytoby unikaé tego terminu przy przygotowywaniu

pracy do druku.

Sformutowania jezykowe w wiely miejscach budza zastrzezenia np. paluch stop -
oczywistym jest, ze paluch dotyczy tylko stopy. Wolatabym, aby zamiast stowa przypadki
uzywac: oséb, dzieci, chorych lub pacjentéw - brzmi to bardziej podmiotowo. Doktadny

wykaz zastrzezen czysto jezykowych przekazatam Doktorantce.

Pani Matgorzata Szczepanek, jako klinicysta, za gtéwny cel pracy postawita sobie
zidentyfikowanie polskiej populacji dzieci chorych na postepujace kostniejgce zapalenie
miesni i stworzenie pierwszej w Polsce bazy wszystkich polskich dzieci z tg choroba.
Postanowita réwniez oceni¢ genotyp, dane epidemiologiczne i zaawansowanie choroby oraz
poznac okres wystapienia pierwszych objawoéw i postawienia rozpoznania. Interesowato Ja
rowniez postepowanie terapeutyczne u kazdego chorego oraz poznanie btedéw

popetnianych przy wstepnej diagnostyce i postepowaniu terapeutycznym.

Waznym elementem pracy jest badanie wiely aktywnych substancji bioracych udziat

w indukcji procesu zapalnego, wychodzg bowiem one naprzeciw sugestiom zawartym



W pismiennictwie dotyczacym samej etiologii choroby, jak réwniez jej zaostrzen i moga
W przysztosci by¢ cenng wskazéwka w wyborze najbardziej odpowiedniego leczenia.
Tak postawiony cel pracy taczy doskonale aspekt kliniczny z aspektem naukowym. Czesé
kliniczna celu pracy jest uzasadniona wystarczajaco, zas cel czesci laboratoryjnej jedynie

lakonicznie.

W rozdziale Materiaf i Metody Doktorantka podata, iz objeta obserwacja i badaniem
cafg polska populacje dzieci chorych na postepujace kostniejace zapalenie miesni. Grupa
sktada sie z 9 pacjentéw. Na podstawie wywiadu i badania fizykalnego oceniono u wszystkich
pacjentdw aktywnosé¢ choroby w skalach Katza i CAJISA. Okreslono réwniez surowicze
stezenie wybranych mediatoréw zapalenia. Wykorzystano w tym celu wieloparametryczna
metode Luminex. Wykonano réwnies y chorych badanie densytometryczne. Podano metody

analizy statystycznej. Catoé¢ metodyki opisano dosy¢ pobieznie.

W opisie wynikéw przedstawiono pte¢ i wiek pacjentéw oraz mutacje genetyczne,
ktore u nich wystepuja. Typowa mutacja p.R206H wystepuje u 7/9 pacjentow. Pozostatych
2 pacjentéw prezentuje mutacje p.G356D. Przedstawiono wiek w ktérym wystapity pierwsze
objawy choroby oraz wiek w ktorym postawiono rozpoznanie. Zaskakujaca jest rdznica czasu
w jakim stawiano prawidtowe rozpoznanie od chwili wystapienia pierwszych objawéw
choroby, wynosit on od 1 miesigca do prawie 4 lat (44 miesigce).Na str. 86 pomylono

w opisie ptec pacjenta.

Autorka przytoczyta réwnies wstepne rozpoznania stawiane u poszczegodlnych dzieci.
Ciekawe jest réwniez zestawienie pierwszych lokalizacji u poszczegbinych pacjentéw oraz
dynamika dalszego przebiegu choroby. Opisane s3 réwniez przyczyny zaostrzen choroby,
co jest bardzo wazne w catoéci obrazu klinicznego i jej przebiegu. Wszystkie te dane zostaly

opisane oraz przedstawione w przejrzystych tabelach.

Podobnie opisowo i w tabeli przedstawiona jest analiza stopnia zaawansowania
choroby i samoobstugi przy pomocy skali Katza, skali CAJIS oraz kliniczne stany
Zaawansowania choroby. Zaledwie 2 z 9-ciorga obserwowanych dzieci wykazuje sprawnoéé¢
w zakresie czynnodci zycia codziennego. Stosowanie w codziennej praktyce lekarskiej tych

skal pozwala na ocene zaawansowania choroby oraz na doktadna obserwacje jej progresii.



W badanej grupie najcigiszy przebieg choroby dotyczy pacjentki z nietypowa mutacja
p.G356D.

Z dotychczas stosowanego leczenia najbardziej skuteczna jest glikokortykoterapia.
Wszystkie dzieci otrzymywaty NLPZ-e, 8/9 GKS, leki antyleukotrienowe 5/9, a bisfosfoniany
4/9. Stosowanie lekéw antyleukotrienowych, z uwagi na udziat komérek tucznych w procesie
zapalnym FOP, nie spowolnito procesow kostnienia. Doktorantka wspomina réwniez

o prébach leczenia bisfosfonianami, podczas, ktérego odnotowano redukcje zaostrzen.

Pani Malgorzata Szczepanek podjeta prébe analizy zaleznosci pomiedzy stezeniami
badanych markeréw w surowicy krwi, a parametrami klinicznymi. Przy tak nielicznej grupie
pacjentow, nawet przy zastosowaniu nieparametrycznego testu Kruskala-Wallisa,
Doktoranka nie mogta liczy¢ na istotne zaleznoéci. Natomiast wyniki badari wskazuja na

mozliwosci dalszych analiz.

Dyskusja rozprawy doktorskiej powinna by¢ oparta na poréwnywaniu wiasnych
wynikéw i obserwacji z podobnymi parametrami opisywanymi przez innych autordw.
Autorka zebrata duzo danych dotyczacych mutacji genetycznych u pacjentéw z FOP z réznych
regionéw swiata i poréwnata z danymi uzyskanymi u polskich pacjentéw. Pocieszajacy dla
lekarzy majacych kontakt z pacjentami z FOP jest fakt, ze nie tylko w Polsce, ale réwnies
w Hiszpanii - mimo obecnoéci koslawych paluchdéw - u zadnego dziecka nie postawiono
wiasciwego rozpoznania i popetniano te same btedy, wykonujac np. biopsje zmian kostnych.
Dane dotyczace wynikéw laboratoryjnych s nowatorskie i Doktorantka nie miata mozliwosci

poréwnania z wynikami innych autoréw.

Whioski jakie Doktorantka z rozwagg wyciaga z uzyskanych wynikéw koresponduja
z celami pracy. Oczekiwatabym dodatkowo informacji: jaki odsetek lub liczba pacjentéw ma
typowa mutacjg, czy z nietypowa mutacjy wigze sig inny przebieg choroby - czyli wnioskéw
dotyczacych charakterystyki klinicznej pacjentéw, ktéra zostalg bardzo rzetelnie
przeprowadzona. Mam watpliwoéé co do wniosku 4. - czy wynik BMC mose by¢
obiektywnym wskaznikiem sprawnosci fizycznej pacjentéw. Whiosek 5. mozina byfoby
uzupetni¢ o fakt, ze niskie poziomy cytokin wynikajg nie tylko z przewlektego leczenia
przeciwzapalnego tych pacjentéw, ale réwnies z faktu, ze wszystkie badania byty

wykonywane w okresie zacisza choroby, a nie w okresie zaostrzenia.



Reasumujac stwierdzam, ze problem badawczy jest bardzo ciekawy z punktu
widzenia klinicysty, bowiem choroby rzadkie stale sprawiajg wiele trudnosci diagnostycznych

i terapeutycznych.

Za duiy sukces Doktorantki nalezy uznac znalezienie i dotarcie do wszystkich
pacjentdw w wieku rozwojowym chorujacych na FOP. Doktorantka wykonata bardzo duig
prace zbierajac w jednym miejscu wszystkich pacjentéw pediatrycznych z  Polski
Zrozpoznanym postgpujacym kostniejagcym zapaleniem migsni. Stworzyta baze danych

wszystkich pacjentéw z FOP.

Jest to niewymierna korzyé¢ dia pacjentéw oraz mozliwo$¢ éledzenia i oceny
przebiegu, rozwoju choroby w catej populacji chorujacych dzieci oraz mozliwosé wyciggania
wnioskéw dotyczacych efektéw postgpowania terapeutycznego, jak i mozliwosé
ewentualnego wdrazania nowych metod terapeutycznych. Nie mozina mie¢ watpliwosci,
ze zajgcie sie wszystkimi pacjentami w Polsce wskazuje na duig pasje i Zaangazowanie

Doktorantki.

Z materiatu przedstawionego przez Doktorantke wynika jasno, ze choroba u polskich
pacjentéw rozpoznawana jest z duzym opéznieniem, czasem wieloletnim, przy typowym
przebiegu z typowymi wrodzonymi wadami paluchéw. Publikacja wiedzy zawartej w tej
pracy moze przyczyni¢ sie do eliminowania btedéw diagnostycznych w poczatkowej fazie
choroby. Odbiorcami tej wiedzy powinni by¢ neonatolodzy, lekarze rodzinni, pediatrzy,

ortopedzi, reumatolodzy, a nawet stomatolodzy i anestezjolodzy.

Oryginalna wydaje si¢ analiza stopnia zaawansowania choroby i samoobstugi przy
pomocy skali KATZA, skali CAJIS oraz ocena klinicznego stopnia zaawansowania choroby

w grupie polskich dzieci.

Czgs$c laboratoryjna pracy wykonana zostata na catym dostepnym w Polsce materiale
klinicznym, a liczba parametréw i nowoczesna metoda wykonania z duzym rozmachem.
Rozpoczeta praca na temat czynnikéw biologicznych moze by¢ przyczynkiem do gtebszych
badan nad patogeneza FOP Ocena wskaznikéw zapalenia u pacjentéw z FOP moie by¢

bardzo pomocna przy prébach stosowania leczenia biologicznego.



Doktorantka wykazata szeroka wiedze dotyczaca FOP popartg wiasnymi
doswiadczeniami. Dokonata analizy dostepnej literatury oraz opiséw kazuistycznych,
co potwierdza obszerne pismiennictwo. Doé¢ dobrze poradzita sobie z obserwacja pacjentéw

i interpretacja wykonanych badar.

W podziat pracy na poszczegéine czesci wkradty sie jednak takie btedy. Materiat
zawarty w rozprawie doktorskiej jest bardzo cenny, ale wymaga usystematyzowania

i konieczne sg zmiany redakcyjne, bowiem praca zawiera liczne btedy stylistyczne.

Doktorantka wykazata zdolnoé¢ samodzielnej analizy badanej grupy, a to jest
wiodacym celem rozprawy doktorskiej. Dokonata réwnies wlasciwego wyboru
pismiennictwa. Whioski jakie Doktorantka wyciaga z uzyskanych wynikéw koresponduja

z celami pracy.

Z przyjemnoscig stwierdzam, ze mimo wymienionych wyzej pewnych krytycznych
uwag szczegdtowych, moja ogélna ocena przedstawionej rozprawy doktorskiej jest

pozytywna.

Reasumujac stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny praca Pani lek. Matgorzaty
Szczepanek zatytutowana ~Charakterystyka kliniczna oraz ocena aktywnosci mediatoréw
prozapalnych w populacji dzieci polskich chorych na postepujace kostniejace zapalenie
migsni” spetnia wymogi stawiane rozprawie na stopieri doktora i sktadam Wysokiej Radzie
Naukowej Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego wniosek o dopuszczenie

Doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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