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,»Ocena wplywu podania autogennych czynnikéw wzrostu na przebudowe przeszczepow

Kostnych w stawach rzekomych trzonéw koSci przedramienia”

Niepowodzenia leczenia ztamar pod postacig zrostu opdznionego, braku zrostu oraz
stawow rzekomych staly sie inspiracja do podjgcia szeregu badan, ktérych celem jest
stworzenie optymalnych warunkéw koniecznych do prawidlowego przebiegu regeneracji
kosci. Istnieje wiele skutecznych sposobéw wspomagania proceséw gojenia. Obecnie coraz
powszechniej stosowane sg biologiczne metody stymulacji osteogenezy. Z przytoczonych
przez Doktorantke badan Lyncha wynika, iz do prawidtowego przebiegu proceséw
regeneracji tkanki kostnej konieczne sa trzy skiadowe. Pierwsza z nich jest rusztowanie lub
noénik, ktérym moze by¢ material kostny pochodzenia autogennego lub obcego, materiaty
syntetyczne resorbowalne lub nieresorbowalne. Drugim elementem sa czastki przenoszace
sygnal procesu gojenia, ktérych przykladem sa: morfogeny, hormony, witaminy, a przede
wszystkim, znajdujace sie m.in. w ziarnistosciach ptytek krwi, czynniki wzrostu. Ostatnia
skladowa sa komérki, na ktére oddziatujg czynniki wzrostu, tj. komorki niezréznicowane —
macierzyste i progenitorowe, komorki zdeterminowane, na przyklad preosteoblasty,

fibroblasty, chondroblasty oraz komérki zréznicowane m.in. fibrocyty i osteocyty.



Przedstawiona mi do oceny praca dotyczy wiasnie oceny zastosowania biologicznych metod
wsparcia proceséw gojenia w stawach rzekomych. Podjety temat pracy badawczej przez
Doktorantke uwazam za bardzo ciekawy, aktualny, oryginalny oraz co najwazniejsze w pelni

uzasadniony.

Praca Autorki obejmuje 51 stron starannie opracowanego maszynopisu. Zawiera ona 24.
stronicowy wstep, 1. Stronicowy opis celow pracy, 2. strony tekstu dotyczgcego materiatu
i metod badawczych. Wyniki badar zajmujg 9 stron i sg ilustrowane czytelnymi wykresami
{ tabelami. Omoéwienie wynikoéw zajmuje 2 strony, pracg koncza 2 wnioski glowne i?2
dodatkowe. Autorka powoluje sie w swojej pracy na 104 pozycje pismiennictwa.
Pismiennictwo cytowane pochodzi w przewadze z publikacji po 2000 roku. W pracy

zamieszczono rowniez dwa 1. stronicowe streszczenia w jezyku polskim i angielskim.

Z formalnego punktu widzenia rozprawa ta spetnia wigc kryteria pracy naukowej na stopien

doktora nauk medycznych.

Doktorantka we wstepie przedstawia epidemiologi¢ i leczenie ziaman trzondw kosci
przedramienia, gdzie potencjal biologiczny procesow regeneracyjnych po zlamaniu
w poréwnaniu do nasad jest stosunkowo niewielki, a w polaczeniu z mata powierzchnig
przylegania odlaméw stanowi znaczne zagrozenie dla prawidlowego przebiegu procesu
gojenia.

Nastepnie Doktorantka bardzo wnikliwie i starannie opisuje aktualng wiedz¢ na temat
budowy tkanki kostnej oraz biologii samego procesu gojenia.

Autorka prawidlowo przedstawia, iz w przypadku ziamaf bez napigé mechanicznych
w szczelinie przetomu, dochodzi do pierwotnego, naczyniopochodnego zrostu, polegajacego
na wrastaniu w miejsce uszkodzenia kosci naczyfh krwionosnych otoczonych komorkami
mezenchymy, ktore nastgpnie ulegaja przeksztalceniu w tkanke kostng. Wskazuje, ze
w przewazajacej wickszosei przypadkéw gojenie przebiega na podlozu chrzgstnym. W fazie
reparacji dochodzi do chondrogenezy niezréznicowanej tkanki mezenchymalnej i aktywacji
komoérek osteo- i chondroprogenitorowych okostne;j.

W przebiegu gojenia na podiozu chrzgstnym wigkszo$¢ autorow, podobnie jak Doktorantka,
wyréznia trzy fazy, ktore odzwierciedlajg istotne morfologicznie zmiany zachodzace
w miejscu zlamania, tj. reakcje zapalng i proliferacyjng, formowania kostniny oraz fazg
przebudowy i modelowania. Zdaniem wielu autoréw zakres i czas trwania pierwszej fazy,
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jako wczesnego okresu gojenia ztaman kosci, w ktorej phytki krwi odgrywaja wazng rolg, ma
istotny wplyw na dalszy przebieg proceséw regeneracji. Ten podrozdzial jest wzbogacony
rycinami Doktorantki, co dodatkowo podnosi warto$¢ rozprawy.

W kolejnej czesci wstepu Doktorantka szczegétowo opisuje czynniki wzrostu, w tym
pochodzenia trombocytarnego, a takze czynniki ryzyka powstania zaburzen gojenia zlamanej
kosci oraz metody ich leczenia. Nastgpnie szczegétowo opisuje przeszczepy kostne i osocze
bogatoptykowe (PRP), przedstawiajac aktualng wiedze na temat ich wlasciwosci

i zastosowania.

Celem niniejszego badania byla ocena wptywu osocza bogato plytkowego na czas osiggnigcia

przebudowy przeszczepow kostnych w stawach rzekomych trzonéw kosci przedramienia

u ludzi.

Materiat kliniczny pracy stanowili pacjenci leczeni operacyjnie w Klinice Chirurgii Urazowej
Narzadu Ruchu i Ortopedii CMKP z powodu aseptycznego stawu rzekomego trzonéw kosci
przedramienia w latach 2001 — 2014. Do pracy wiaczono 76 pacjentéw; 49 mezczyzn oraz 27
kobiet. Na podstawie radiograméw obserwowano przetom kostny, a za kryterium wlgczenia
wyznaczono przebycie operacji naprawczej stawu rzekomego trzonu kosci przedramienia
z suplementacjg przeszczepami kostnymi, analizujac podanie lub nie PRP, rodzaju

przeszczepdw, typu zastosowane;j stabilizacji, wiek oraz pte¢ pacjenta.

7 informacji zawartej w rozdziale Wyniki wynika, iz PRP podano u 55 pacjentow, uzyskujac
u 42 zrost kostny; u 39 pacjentéw wykonano stabilizacj¢ ztamania metodg LCP, otrzymujac
u 31 zrost kostny; u 42 chorych zastosowano przeszczep mrozony, uzyskujac u 27 zrost, a u

34 chorych przeszczep kostny autogenny, uzyskujac zrost u 25.

Analiza wieloparametryczna wg Coxa wykazata, iz podanie PRP i zastosowanie stabilizacji
L.CP znamiennie wplywa na ostateczny wynik uzyskania zrostu odiamow, a wyniki badan

zostaty poréwnane w rozdziale Dyskusja z innymi pracami.

Proponowany projekt badawczy jest nowatorski. W literaturze $wiatowej mozna znalez¢ kilka
prac, ktore oceniaty zmiany zachodzace w przetomie kostnym po przebytym ztamaniu u ludzi

po zastosowaniu wybranych metod leczenia, w tym PRP.



Z obowiazku recenzenta znalaztem w pracy kilka niescistosei, ktore przedstawiam ponizej.

Nie obnizaja one jednak mojej pozytywnej opinii na jej temat.

1. W mojej ocenie zostat zaburzony podzial procentowy rozdzialéw pracy doktorskiej tj.
wstep jest za dtugi lub pozostate rozdziaty za krétkie.

2. Ryc. 6 zostata wydrukowana z drobnymi bledami t;. znakami zapytania (strona 13)

3. W rozdziale Metodyka badan/Wyniki brakuje tabeli z danymi wszystkich 76
pacjentow, w ktérej czytajacy mogiby samodzielnie podjaé probe interpretacji danych;
szczegolnie ze zastosowano u nich rownoczesnie wigcej niz jedng metode leczenia. Ta
niescistosé zostata z powodzeniem wypelniona przez Doktorantke bardzo dobrze

dobrang analizg statystyczng wg Coxa.

Dodatkowe uwagi:

1. W opinii wielu klinicystéw, i takze mojej, rozpoznanie stawu rzekomego (czyli
utrwalonego braku zrostu — przyp. Recenzent) nie jest mozliwe po 3 miesigcach mimo
braku cech gojenia kosci w radiogramach. Jednak ten problem od wielu lat wywotuje
kontrowersje. Stad nalezy traktowaé¢ moja uwage jako ,,dyskusj¢ akademicka”.

2. W przygotowaniu tej pracy doktorskiej do publikacji nalezaloby wiaczy¢ do analizy
dodatkowe dane pacjentéw, jak np. typ stawu rzekomego, czas od ztamania/od
ostatniej plastyki stawu rzekomego, ilo§¢ przebytych plastyk tego przetomu, czy
szerokosci szczeliny, a takze opisa¢ metode sedymentacji grawitacyjnej.

3. Wylaczenie pacjentéw z zakazeniem w obrgbie stawu rzekomego lub nawet tylko jego
podejrzeniem uwazam za zbyt pochopne z uwagi na fakt, iz w literaturze opisywane sa

przypadki leczenia PRP zakazonych, przewlektych ran tkanek miekkich i kosci.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny praca doktorska lek. Magdaleny
Pienieznej-Cwirko jest wartosciowa i posiada duzy potencjat poznawczy. Stanowi spdjna
calo$é tematyczna, zawierajac istotne cechy nowatorskie, ktdre bgda przydatne w praktyce
klinicznej. Praca ta spetnia wszystkie kryteria stawiane osiggni¢ciom na stopien doktora nauk

medycznych.



Powyzsze upowaznia mnie do przedlozenia Wysokiej Radzie Centrum Medycznego
Ksztalcenia Podyplomowego w Warszawie wniosku 0 wszczecie dalszych etapéw przewodu

doktorskiego i nadanie lek. Magdalenie Pienieznej-Cwirko stopnia naukowego doktora nauk

medycznych.




