Warszawa 21.11.2014.
OCENA
rozprawy doktorskiej lekarza KRZYSZTOFA A. TOMASZEWSKIEGO na temat:

L, WAPNIENIE PLYTKI GRANICZNEJ, OKLUZJA NACZYN ODZYWCZYCH, ROLA BIALEK
ODPOWIEDZIALNYCH ZA PRZETWARZANIE NIEORGANICZNEGO PIROFOSFORANU
W CHOROBIE DEGENERACYJNEJ SZYJNYCH DYSKOW MIEDZYKREGOWYCH”

Przediozona do oceny rozprawa nalezy do prac z dziedziny nauk podstawowych w medycynie z
wyraznym ukierunkowaniem na jej przydatno$é dla praktyki lekarskiej.

Wybor tematu uwazam za bardzo pozyteczny i zawsze aktualny (od poczatku dziejow ludzkosci).
Nawet nie siggajac do literatury naukowej mozna $miato powiedzie¢ (i stwierdzi¢), ze jest na tyle
powszechny iz prawie w kazdej rodzinie jest kto$, kto ma bdle w obrebie szyi albo w okolicy
ledzwiowo-krzyzowe], ktorej powodem jest dyskopatia pourazowa lub zwyrodnieniowa. Doktorant
w oparci o informacje z pismiennictwa podaje, ze krazki miedzykregowe znacznie wczesniej ulegajg
degeneracji anizeli inne tkanki uktadu narzadow ruchu. Najwczesniej zaobserwowano je juz u
osobnikéw miedzy 11 a 16 rokiem zycia. Znaczne przyspieszenie zmian zwyrodnieniowych dyskow
obserwuje sie zwtaszcza u mezczyzn w wieku po 50 r. z. a nastepnie po 70 r. . .

Rozprawa lekarza K. A. Tomaszewskego powstata w parciu o 4 —y prace opublikowane (badz
przyjete do druku} w znanych czasopismach naukowych o zasiegu miedzynarodowym w dziedzinie
anatomii (Folia Morphologica) i patologii (Polish Journal of Pathology).

Cel prowadzonych badan to:

1. Podsumowanie i uaktualnienie obecnego stanu wiedzy na temat embriologii, struktury i
biomechaniki dyskow miedzykregowych i ptytek granicznych.

2. Przedstawienie wplywu starzenia sie i degeneracji dyskdw i ptytek granicznych na strukture i
biomechanike.

3. Kwalifikacje gestosci komorkowej w szyjnych dyskach i ptytkach granicznych o roznym wieku i
stopniu zaawansowania zmian zwyrodnieniowych, tak aby mozliwym stato sie przygotowanie
trojwymiarowych map gestosci komodrkowej, ktdre mogtyby stanowic¢ teoretyczng podstawe
do przyszfego stosowania komoérek macierzystych w leczeniu choroby zwyrodnieniowej
dyskow szyjnych.

4. Przeprowadzi¢ analize zawartosci glikozamino-glikandw w dyskach szyjnych i ptytkach
granicznych, tak aby dostarczy¢ niezbednych dla komputerowego modelowania zachowania
sie tkanki dyskow u ludzi.

5. Wyijasnienie zaleznosci wystepujgcych pomiedzy ekspresjg biatek odpowiedzialnych za
przetwarzanie nieorganicznego pirofosforanu w dyskach a wapnieniem i degeneracja
szyjnych ptytek granicznych.

6. Ustalenie podstawowych zaleznosci pomiedzy degeneracjg dyskow szyjnych, wapnieniem
piytki granicznej a droznoécia szpikowych otwordw odzywczych.

Dla zrealizowania zamierzonych celéw Doktorant dobrat i pozyskat odpowiednich
wspotpracownikow (z Katedr i Zaktaddw: Anatomii, Medycyny Sagdowej, Patologii; Katedr i

/



Klinik: Chirurgii Szczekowej, Otolaryngoligii).Nalezy doda¢, ze uzyskat pozytywng opinie
Komisji Etycznej. Zadbat tez o zabezpieczenie finansowe badari z Narodowego Centrum
Nauki(Prefudium) w ramach sfinansowania stypendium doktorskiego (Etiuda) oraz z $rodkéw
pochodzacych dotacji celowej dla mtodych naukowcéw Uniwersytetu Jagielloriskiego.
Materiat jest obszerny (liczy60 dyskéw szyjnych pobranych ze $wiezych zwtok ludzi - w 24
godziny od zgonu) . Dobdr materiatu, jak tez warunki, sposéb pobierania, przechowywania i
zastosowane metody badan (makro i mikroanatomicznych, biochemicznych,
histochemicznych) nie budzg zadnych watpliwosci. Nie nasuwaja sie tez watpliwosci co do
dokumentacji (jest ona przejrzysta i bardzo dobra ).

Wyniki i wnioski z publikowanych prac wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej:

Artykut nr | {Folia Morphologica - 2014) jest pracg pogladowa . Wynika z niego, ze dyski
migdzykregowe wraz z ptytkami granicznymi tylko z pozoru sg strukturg prostg, ktora swg
zfozonos$¢ ujawnia dopiero po doktadnej analizie. Dyski miedzykregowe powstajg z noto-
chondry mezodermalnej, substancje odzywcze otrzymujg w nastepstwie dyfuzji zachodzgcej
poprzez ptytki graniczne. W warunkach fizjologicznych dyski sa unerwione wylgcznie z
zakresu zewnetrznego przez widkna nerwowe czuciowe i sympatyczne okotonaczyniowe od
gatezi nerwu zatokowo kregowego — odchodzace od brzusznych gatezi nerwéw rdzeniowych i
od galezi tgczgcych szarych. W krazkach miedzykregowych wraz z wiekiem i degeneracjg
zachodzg znaczace zmiany. Te ktdre pochodzg na tle zwyrodnienia dzielimy na typ ,zaleiny
od ptytki granicznej” (defekty samej ptytki i jej zapadanie) i ,zalezne od piericienia
wioknistego” (promieniste peknigcia dysku lub powstawanie przepuklin).

Artykut Il (Polish Journal of Pathology 2014) jest oryginalng pracg badawcza.

Po przeprowadzeniu badan oraz doktadnej analizie histologiczne; i biochemicznej stworzono
trojwymiarowe mapy gestoéci komérkowej oraz zawartosci GAG w catej objetosci dysku
szyjnego i jego plytek granicznych. Z podsumowania wyniku tych badan stwierdzono, ze
jednym z najwazniejszych elementdw przygotowujacych do przeprowadzenia technicznie
skutecznej implantacji komérek macierzystych do dyskdw jest znajomogé liczby i
rozmieszczenia komoérek w danym regionie dysku, niezaleznie od stopnia jego zwyrodnienia,
Wiedza uzyskana z przeprowadzonych badan stanowi teoretyczne podstawy do
przygotowania zawiesin / zeléw zawierajgcych biologicznie odpowiednig liczbe komérek
macierzystych. Ponadto badanie to wykazato, ze dyski szyjne i ich piytki graniczne roznig sie
tylko nieznacznie tak pod wzgledem gestoéci komdrkowej i zawartoéci GAG od swych
odpowiednikow w czesci lediwiowej kregostupa. Badanie to dostarczyto réwniez nowe
informacje na temat rozktadu zawartoéci GAG w we wszystkich trzech ptaszczyznach dyskow,
co moze by¢ przydatne w komputerowym modelowaniu zachowaniu dysku u cztowieka.

Artykut 11T (Polish Journal of Pathology ~ 2014;65(3); 204-11) jest praca oryginalng.

Badania te pozwalajg na stwierdzenie, 7e stopier zwapnienia ptytki granicznej znaczaco

koreluje ze stopniem zawansowania zwyrodnienia samej ptytki jak i dysku. Najwiekszym sukcesem

tych badan jest to iz po raz pierwszy udato sie potwierdzi¢ na duzej grupie dyskow szyjnych, ze

spadek immunoekspresji (a nie ekspresji |) wybranych biatek (ANK, ENPP-1 i TGE- 1) w dysku

potaczony jest z nasilajgcy sie degeneracjg dysku jak tez degeneracjg i wapnieniem plytki granicznej.
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W wyniku przeprowadzonych badan potwierdzono, ze wapnienie ptytki granicznej mozna wykry¢ w
materiale histologicznym juz w trzeciej dekadzie zucia. Ponadto moze okazac sie, ze modulowanie
immunoekspresji (a nie ekspresji !) wybranych biatek (zwtaszcza ANK i TGF- 1) moze okazac sie
nowym sposobem zapobiezeniu degeneracji i wapnieniu dyskow.

Artykut IV {Folia Morphologica — 2014). Praca oryginalna a wyniki oparte na badaniach
dyskow ledzwiowych z wykorzystaniem mikrotomografii komputrowej pozwolity stwierdzi¢, ze
liczba otworow szpikowych odzywcezych w ptytce granicznej o $rednicy 300 m koreluje negatywnie z
liczbami otworéw o mniejszej $rednicy. Korelacja ta byta najbardziej zaznaczona w przypadku
szpikowych otwordw odzywczych o srednicy 10 — 15 m. Podobng zaleznoé¢ obserwowano pomiedzy
liczbg otwordw szpikowych odzywczych a degeneracja dyskow oraz degeneracjg i wapnieniem ptytki
granicznej. Majac na uwadze powyzsze wyniki jak i dane pochodzace z badan z wykorzystaniem
elektronicznej mikroskopii skaningowej stwierdzono iz pozytywna zaleznoéé pomiedzy otworamiw
plytce granicznej o $rednicy 300 m, a degeneracjg dysku i ptytki granicznej sugeruje, ze otwory te nie
moga byc uznane jako odiywcze szpikowe a wytgcznie jako pekniecia ptytki granicznej wynikajace z
jej degeneracji. Otwory te nie zawierajg zakonczer naczyr wiosowatych i sg pochodng $cienczenia
ptytki granicznej i jej zmian narastajacych wraz z wiekiem.

W podsumowaniu cyklu czterech artykutéw nie dostrzezono znaczgcych niedociggnie¢ ani btedow.
Drobne niezrecznodci w czesci polskojezycznej rozprawy a zwlaszcza uzywanie »slangu” medycznego
{(np. . ,okluzja”itp.) w niczym nie umniejszajg wartosci rozprawy, osobistego wktadu pracy
Doktoranta. Tekst anglojezyczny nie zawiera tych usterek. Strona graficzna jest bez zarzutu i
zastuguje na wyroznienie. Materiat duzy, zbadany i opracowany wspotczesnymi metodami. Nalezy
podkresli¢c bardzo dobrg znajomos¢ i swobode Doktoranta w poruszniu sie w obrebie tego tematu.
Na szczegolne podkreslenie zastuguje fakt, ze wszystkie artykuty sa opublikowane badz? juz przyjete
do publikacji w czasopismach z listy Filadelfijskiej (taczna punktacja IF wynosi 2,712 a MNiSW 60).
Warto zaznaczy¢ czg$¢ wynikdw w formie doniesienia zostata przedstawiona na 15 Kongresie EFORT
(Londyn 4-6.06.2014) i zostata wyrdzniona za najlepszg prezentacje w sesji plakatowe].

Wobec powyzszego stwierdzam, ze rozprawa doktorska Lekarza Krzysztofa A. Tomaszewskiego
w peini odpowiada warunkom zawartym w ustawie o stopniach i tytule naukowym. Przeto
przedktadam Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium
Medicum o dopuszczenie lekarza Krzysztofa A. Tomaszewskiego do dalszych etapow przewodu
doktorskiego. A majgc na uwadze wage tematu, uzyskane wyniki i zaangazowanie w prace naukowa
Doktoranta sugerowatbym wyrdznienie jej przez Wysoka Rade Wydziatu.
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Warszawa 24.11.2014 prof. zw. dr hab. med. Ryszard Aleksandrowicz



