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Recenzja!
rozprawy doktorskiej lek. med. Mariusza Nowakowskiego
pt.

Ocena markeréw obrotu kostnego i markerow zapalnych oraz badania

densytometrycznego u pacjentow z dolegliwoéciami bélowymi dolnego odcinka
kregostupa w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow z towarzyszgca

osteoporoza lub osteopenig

Dolegliwosci bélowe kregostupa, czesto towarzyszace reumatoidalnemu zapaleniu stawow
s istotnym problemem diagnostyczno-leczniczym obecnej medycyny. Stanowig powazny problem
spoleczny i ekonomiczny. Szacuje sig, ze dotycza okolo 1% spoleczenistwa, a u wickszosci chorych
poczatek choroby wystepuje pomigdzy 35. a 50. rokiem zycia. Czestosé wystgpowania rosnie z
wiekiem.

Reumatoidalne zapalenie stawow laczy si¢ z przewleklym, nawrotowym bolem,
ograniczajacym aktywnos$¢ Zycia codziennego i nierzadko powodujacym réinego stopnia wykluczenie
spoleczne. Wplywa to na ograniczenie aktywnosci ruchowej, co z kolei powoduje pogorszenie ogoblnego
stanu zdrowia, w tym rozwdj choréb ukladu sercowo-naczyniowego.

Dzigki postgpowi technologicznemu jaki dokonal si¢ w medycynie, wprowadzeniu nowych
metod diagnostycznych, leczniczych i technik operacyjnych leczenie RZS i jego nastgpstw staje si¢
coraz skuteczniejsze. W ostatnich 30. latach obserwuje sie globalny wzrost zachorowalnosci na RZS, a

4 Recenzja zostala sporzadzona na podstawie dostarczonej dokumentacji w zwigzku z postepowaniem Rady
Naukowej ICZMP w Lodzi, w sprawie nadania stopnia naukowego doktora nauk medycznych lekarzowi
medycyny Mariuszowi Nowakowskiemu w oparciu o kryteria okreslone w ustawie Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018r. (Dz.U. 2018 poz. 1668).
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co za tym idzie wzrost liczby powiklan tej choroby. Zmienia sig rowniez profil choroby i nastepuje
wzrost ilo$ci seronegatywnych jej postaci. Niezaprzeczalnie bole kregostupa, zwlaszcza te wystepujace
w przebiegu RZS, s3 duzym problemem, ktory czgsto powoduje ograniczenie czynnosci zycia
codziennego a nawet wykluczenie spoleczne.

Dlatego tez z uznaniem nalezy przyjaé podjecie przez lek. med. Mariusza Nowakowskiego
badan nad dolegliwosciami bolowymi dolnego odcinka kregostupa w przebiegu reumatoidalnego
zapalenia stawow. Oceniana rozprawa doktorska, powstala pod patronatem naukowym wybitnej
specjalistki w tej dziedzinie, doswiadczonej badaczki i klinicystki dr hab. Ewy Kucharskiej, prof, AIK.
Przestang do recenzji rozprawe doktorska lek. med. Mariusza Nowakowskiego pt. ,,Ocena markerow
obrotu kostnego i markeréw zapalnych oraz badania densytometrycznego u pacjentow z
dolegliwosciami boélowymi dolnego odcinka kregostupa w przebiegu reumatoidalnego zapalenia
stawow z towarzyszaca osteoporoza lub osteopenia” stanowi zwarty druk, ktory liczy 122. strony.

Uklad pracy jest zgodny z zasadami budowania prac naukowych, a poszczegélne rozdziaty
sq rozbudowane w réznym zakresie. Wstep obejmuje 52. strony (str. 6-57), cel pracy zajmuje 1. strong
(str. 58). Autor na 9. stronach (str. 59-67) opisal materiat i metodyke. Wyniki przeprowadzonych badan
przedstawil na 24. stronach (str. 68-91). Dyskusja przeprowadzona zostala na 7. stronach (str. 92-98).
Pigé wnioskéw szczegdtowych i jeden koncowy znajduje si¢ na stronie 99. Streszczenia w jezyku
polskim (str. 100-101) i angielskim (str. 101-102) zajmuja 3 strony. Spis tabel i rycin znajduje si¢ na 2.
stronach (str. 103-104). Wykaz skrotéw zawieraja strony 105-106. 236. pozycji cytowanego w pracy
pismiennictwa, w duzym stopniu angielskojezycznego, przedstawionych jest na 16. stronach (str. 107-
122).

Lek. med. Mariusz Nowakowski we wstepie definiuje ctipatogenezg, klasyfikacje,
epidemiologi¢, objawy i leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i osteoporozy. Przedstawia
definicjg, etiologig i diagnostykg bolow kregostupa. Ze wstgpu rozprawy wynika, Ze chorym na RZS
towarzysza rozmaite dolegliwosci bélowe, w tym béle kregoshupa. Wigze si¢ to ze znacznym
podwyzszeniem poziomu cytokin prozapalnych. Postgpowi choroby towarzyszy réwniez obnizenie
gestosci mineralnej kosci w badaniu DEXA. Ze wzgledu na swoja zlozonosé, mechanizmy i zaleznosci
wystgpujace w przebiegu RZS, nie zostaly w pelni poznane i wyjasnione.

Wprowadzenie $wiadczy o zrozumieniu probleméw zwigzanych z diagnostyka i leczeniem
reumatoidalnego zapalenia stawdw, osteoporozy i bolow krggostupa oraz o bardzo dobrym
przygotowaniu praktycznym Doktoranta do prowadzenia badan w zakresie omawiane] problematyki.

Ta czg$¢ rozprawy doktorskiej, zwierajaca podstawy teoretyczne podjetych badan w jasny i
precyzyjny sposob ukazuje czytelnikowi przyczyny, etiologie, patogeneze, diagnostyke i obecne
mozliwosci leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow, osteoporozy i bolow kregostupa.

Celem pracy bylo:

Cel gléwny: ocena korelacji markeréw obrotu kostnego, badania densytometrycznego i markerdw
zapalnych z dolegliwosciami bolowymi odcinka lgdzwiowo-krzyzowego kregostupa u pacjentéw z
reumatoidalnym zapaleniem stawow, z towarzyszacg osteoporoza lub osteopenig.

Cele szczegdlowe:

1. Badanie zaleznosci pomigdzy nasileniem procesu zapalnego wyrazonego markerami zapalnymi
CRP, OB oraz IL-6, a stopniem nasilenia bolu wyrazonego skala VAS i wskaznikiem

niepelnosprawnosci ODI,
4{ é’?
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2. Badanie zalezno$ci pomiedzy nasileniem bolu, a stopniem zaawansowania osteoporozy
wyrazonej poziomem markerdw obrotu kostnego osteokalcyny i dezopsypirydynoliny oraz
gestosci masy kostnej mierzonej metoda DEXA,

3. Badanie zaleznosci pomigdzy markerami zapalnymi, bedacymi wyrazem zaawansowania RZS
1 ggstosci masy kostnej mierzonej metoda DEXA, bedacej wyrazem osteoporozy,

4. Badanie zaleznosci pomigdzy markerami zapalnymi, a markerami obrotu kostnego u pacjentow
z RZS,

5. Badanie zaleznosci pomigdzy markerami obrotu kostnego, a gestoscig masy kostnej mierzonej
metodg DEXA.

Material badawczy stanowilo 50 kobiet z rozpoznanym RZS, u ktérych wystepowaly
dolegliwosci bolowe krggostupa ledzwiowo-krzyzowego z Jednoczesnym zaburzeniem markerow
obrotu kostnego i dolegliwosciami klinicznymi pozwalajacymi rozpoznaé osteoporoze. Grupg kontrolng
stanowilo 25 zdrowych kobiet. Badania zostaly przeprowadzone na grupie pacjentdOw poradni
reumatologicznej centrum medycznego ,,Vadimed” w Krakowie. Na przeprowadzenie badan uzyskano
zgodg Komisji Bioetycznej przy Okregowej Izbie Lekarskiej w Krakowie.

Doktorant przedstawil metodyk¢ badania, ze szczegdlnym ujeciem stosowanych narzedzi
badawczych, takich jak markery zapalne IL-6, OB, CRP, markery obrotu kostnego, diagnostyka
radiologiczna, densytometryczna, skale bolu VAS i zaburzenia funkcjonowania ODI oraz metody
analizy statystycznej.

Kryteriami wiaczenia byly: rozpoznany RZS wg kryteriow ACR/EULAR 2010, ple¢ zeniska,
dolegliwosci bolowe kregostupa ledzwiowo-krzyzowego, wystepujaca osteoporoza lub osteopenia.
Kryteriami wylaczenia byly: ple¢ meska, osoby < 18. roku zycia, kobiety w cigzy, pacjentki ze
wspolistniejgcymi chorobami tkanki lgcznej.

Dokitorant, do analiz statystycznych, zastosowal oprogramowanie Statsoft Statistica 13.1.
Oceng normalnosci wykonal przy uzyciu testu Shapiro-Wilka. W zaleznosci od rozkladu zmiennych
Doktorant stosowal test t-Studenta lub nieparametryczny test Manna-Whitney’a. Korelacje badat za
pomocy testu Pearsona lub korelacji rang Spearmana.

Tak zaplanowana i przeprowadzona analiza statystyczna uzyskanych wynikow
uwiarygadnia dalsze analizy i wnioski pracy oraz §wiadczy o rzetelnym i doglebnym przygotowaniu
Doktoranta do przeprowadzenia badan.

W rozdziale Wyniki, Doktorant opisat i udokumentowal w tabelach i na rycinach wyniki
badan poszczegodlnych testow.

W koncowej czgsci rozdziatu Wyniki Doktorant stwierdzil, ze istnieje dodatnia korelacja
pomigdzy poziomem markeréw zapalnych w tym OB oraz CRP a stopniem nasilenia bélu okreslonym
przy pomocy skali VAS oraz wskaznika niepelnosprawnosci ODI. Stwierdzit rowniez, dodatnig
korelacj¢ pomigdzy poziomem dezoksypirydynoliny a stopniem nasilenia bélu okreslanym przy
pomocy skali VAS oraz wskaznika niepelosprawnosci ODI. Nie stwierdzil istotnej statystycznie
korelacji pomigdzy markerami zapalnymi bedagcymi wyrazem zaawansowania RZS i gestoscig masy
kostnej mierzonej metoda DEXA. Stwierdzit dodatnig korelacje pomiedzy wartoscig ODI a poziomem
osteokalcyny. Stwierdzil réwniez ujemna korelacjg pomigdzy poziomem osteokalcyny a gestoscig masy
kostnej mierzonej metodg DEXA.

Przeprowadzone wicloaspektowe analizy statystyczne wskazuja na bardzo dobre
metodologiczne przygotowanie Doktoranta.

W koncowej czesci rozprawy, w krotkiej dyskusji (str. 92-98), lek. med. Mariusz Nowakowski
oméwil uzyskane wyniki odnoszac je do badan przeprowadzonych przez innych autoréw. W sposéb
swiadczacy o bardzo dobrym opanowaniu warsztatu naukowego dokonal analizy wystepujacych
zgodnosei i réznic thumaczac je szezegblowo i merytorycznie. W tej czgéci rozprawy uzasadnil

Ab.
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odniesienie wynikéw wlasnych do wynikéw uzyskanych przez innych autoréw. Doktorant w tym
rozdziale stwierdzil, ze zamierza kontynuowaé badanie w dluzszej perspektywie czasowej, ze wzgledu
na jego duze znaczenie socjo-ekonomiczne.

Przeprowadzone badania i opracowania statystyczne pozwolily Doktorantowi na wyciagnigcie

pigciu wnioskow szczegdlowych i jednego koncowego, ktore stanowig odpowiedz na postawione przez
niego cele:

Whioski szczegolowe:

1. W przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow istnieje Scisly zwiazek pomigdzy nasileniem
procesu zapalnego a stopniem nasilenia bolu, wraz ze wzrostem nasilenia procesu zapalnego
narastaja dolegliwosci bolowe,

2. W przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawéw z towarzyszacg osteoporoza istnieje Scisly
zwigzek pomi¢dzy stopniem zaawansowania osteoporozy a nasileniem bolu, wraz ze wzrostem
stopnia zaawansowania osteoporozy narastajg dolegliwosci bélowe,

3. Brak jednoznacznych danych méwiacych o istnieniu zaleznosci pomigdzy nasileniem procesu
zapalnego u pacjentéw z reumatoidalnym zapalaniem stawOw, a gestoscia masy kostnej
mierzonej metodg DEXA,

4. W przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow istnieje Scisly zwigzek pomiedzy nasileniem
procesu zapalnego a nasileniem osteoporozy mierzonej markerami obrotu kostnego, wraz z
nasileniem procesu zapalnego, dochodzi do nasilenia osteoporozy mierzonej markerami obrotu
kostnego,

5. W przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawéw z towarzyszaca osteoporoza istnicje Scisly
zwigzek pomigdzy poziomem markerdw obrotu kostnego a stopniem zaawansowania
osteoporozy wyrazonej metodg DEXA.

Wiosek koncowy:

Na podstawie danych literaturowych popartych powyzszym badaniem mozemy stwierdzié, iz
zwiazek pomigdzy aktywnoscig procesu zapalnego i poziomem markeréw obrotu kostnego a stopniem
nasilenia dolegliwo$ci bolowych i zmian organicznych kregostupa u chorych z reumatoidalnym
zapaleniem stawOw z towarzyszaca osteoporoza lub osteopenig moze byé niezwykle przydatny do celow
diagnostycznych, monitorowania pacjentéw oraz efektywnego leczenia.

Za oryginalne osiagniecia Doktoranta uwazam:

1. Doglebng analizg statystyczng czynnikdw wplywajacych na poziom dolegliwosci
bélowych w przebiegu reumatoidalnego zaplenia stawow

2. Doglebng analizg statystyczna zwigzku pomigdzy nasileniem procesu zapalnego i
osteoporoza oraz zwiazku pomigdzy poziomem markeréw obrotu kostnego i stopniem
zaawansowania osteoporozy w przebiegu reumatoidalnego zaplenia stawow

3. Szczegdlnie wazne jest wykazanie braku jednoznacznych danych méwiacych o istnieniu
zaleznosci pomiedzy nasileniem procesu zapalnego u pacjentéw z reumatoidalnym
zapalaniem staw6w, a gestoscia masy kostnej mierzonej metoda DEXA.

Opiniowana praca jest proba wniknigcia w zlozone, trudne i wieloaspektowe problemy
zwigzane z epidemiologig, diagnostyka, leczeniem i monitorowaniem pacjentéw z bélami krggostupa

Y.
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ledzwiowo-krzyzowego w przebiegu reumatoidalnego zaplenia stawéw. Przeprowadzenie tych badan
wymagalo wezesniejszego doswiadczenia klinicznego i duzego naktadu pracy. Na szczegélne uznanie
zasluguje sposéb przygotowania teoretycznego i odniesienie wynikéw badar do wynikow uzyskanych
przez innych autoréw oraz przeprowadzenie doglebnej analizy statystycznej uzyskanych wynikow.

Na zakoficzenie recenzji pozwalam sobie na przedstawienie paru uwag i pytan nasuwajgcych
sig podczas studiowania pracy:

1. Czy na podstawie uzyskanych wynikéw i wlasnych doswiadczen Doktorant moze
zaproponowac algorytm postgpowania diagnostycznego, leczniczego i monitorowania u
pacjentéw z bolami krggostupa ledzwiowo-krzyzowego w przebiegu reumatoidalnego
zaplenia staw6ow?

2. Ktore z przedstawionych w badaniu markerow i badan uwaza Doktorant za najbardziej
warto$ciowe w prognozowaniu i monitorowaniu przebiegu schorzenia u chorych z RZS?

3. Przed oddaniem pracy do druku konieczne jest skorygowanie nielicznych blgdow literowych
1 stylistycznych.

4. Uwaga edytorska — w rozdziale Wstep, podrozdzial ,,Rola zaopatrzenia ortopedycznego w
schorzeniach krggoshupa” powinien zachowa¢ konwencje innych podrozdzialéw. W obecnej
formie nosi cechy ,,Dyskusji”.

Pomimo wymienionych uwag prace uwazam za bardzo wartosciows, przedstawiajgcg bardzo
duze walory poznawcze i praktyczne.

Reasumujac swoja recenzje stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska
lek. med. Mariusza Nowakowskiego pt. ,,Ocena markeréw obrotu kostnego i markeréw zapalnych oraz
badania densytometrycznego u pacjentéw z dolegliwos$ciami bélowymi dolnego odcinka kregoshipa w
przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawéw z towarzyszaca osteoporoza lub osteopenia” spelnia
kryteria okreslone w ustawie Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018r. (Dz.U. 2018
poz. 1668). W tym przekonaniu przedstawiam Radzie Naukowej Instytutu ,,Centrum Zdrowia Matki Polski”
w Lodzi wniosek o przyjecie pracy i dopuszczenie rozprawy doktorskiej lek. med. Mariusza
Nowakowskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Majac na uwadze wage probleméw
zwigzanych z dysfunkcja narzadu ruchu w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow i nieczgste tak
szerokie spojrzenie na przedmiotowy problem, stawiam réwniez wniosek o nagrode dla ocenianej pracy
doktorskiej.

Wroclaw, 24 czerwea 2022 roku

Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich
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