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RECENZJA ROZPRAWY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH
I NAUK O ZDROWIU
lek. Michata Kopecia

Rola diagnostyki obrazowej w diagnostyce oraz monitorowaniu wynikéw

leczenia dzieci z mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawoéw

Promotor rozprawy: prof. dr hab. n. med. Andrzej Kurylak

Diagnostyka obrazowa mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) jest
obecnie podstawa postgpowania diagnostycznego i monitorowania aktywnosci choroby.
Od 2 dekad obserwujemy znaczny postep nie tylko w terapii, ale takze w diagnostyce
obrazowej choroby. Wprowadzenie badania ultrasonograficznego do podstawowych
umiejetnosci  reumatologa i dostgpnos¢ nowych, wysokiej jakosci aparatow
ultrasonograficznych w codziennej praktyce zmienito postepowanie w MIZS. Rezonans
magnetyczny pozwala na rozpoznawanie i monitorowanie zapalenia tych stawow, ktore nie sg
dostepne ultrasonografii. Utworzone na podstawie badan rekomendacje pozwalajg

na standardowa ocen¢ obrazow.



Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Michata Kopecia podejmuje problem
wykorzystania badan obrazowych w diagnostyce oraz monitorowaniu skutecznosci terapii
i chorych na MIZS.

Rozprawa doktorska sklada sie z 96 stron wydruku komputerowego w typowym ukiadzie:
wstep, cel pracy, materiaty i metody badan, wyniki, dyskusja, wnioski, streszczenie w j¢zyku
polskim i angielskim, bibliografia, spisy: skrotow, tabel, wykreséw, rycin oraz zatacznik
(zgoda Komisji Bioetycznej). Bibliografia obejmuje 104 pozycje podane w kolejnosci
cytowania. Praca zawiera 14 wykresow, 14 rycin oraz 19 tabel. Rozprawa jest prawidtowo
zredagowana.

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Mikotaja Kopernika w Toruniu - Uchwata nr KB 401/2021 z dnia 16 czerwca 2021r.

Wstep pracy w sposéb jasny szeroko omawia jednostke chorobows bedacg przedmiotem
badan, kolejno: epidemiologie, etiopatogeneze, klasyfikacje kliniczng i role badafi
obrazowych w diagnostyce MIZS. Wstgp zajmuje 24 stron i dobrze wprowadza
w problematyke badania. Najbardziej interesujaca i powigzana z tematem pracy jest moim
zdaniem cze$é dotyczaca znaczenia badan obrazowych w diagnostyce MIZS. Doktorant
dokladnie opisal ten temat, uwzgledniajac co wazne, nie tylko wskazania, ale takze
ograniczenia kazdego badania. Interesujace jest takze omowienie perspektywy rozwoju
diagnostyki obrazowej, w tym mozliwosci zastosowania tomografii komputerowej DECT
(ang. dual-energy computed tomography) i fluorescencyjnego obrazowania optycznego (ang.
fluorsecence optical imaging, FOI) w diagnostyce MIZS. Przygotowana przez Doktoranta
tabela podsumowuje wady i zalety podstawowych metod obrazowania: RTG, USG, MR.

Kilka informacji zawartych we wstgpie w mojej opinii wymaga dodatkowego komentarza
Doktoranta i ewentualnych zmian przy przygotowaniu publikacji.

We wstepie Doktorant powoluje sie na dane z publikacji prezentujacych obserwacje
u pacjentéw, ktérzy zachorowali przed 2002 roku. Nalezy pamigtac, ze dostepne od 2002
roku (w Polsce od 2003 roku) terapie biologiczne zmienily przebieg i rokowanie MIZS.
Szacuje sie, ze u okolo 30-40% chorych na MIZS leczenie klasycznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (LMPCh) jest nieskuteczne. Przed wprowadzeniem
LMPCh obserwowano wyzsze aktywnosci choroby, wezesniejsze powazne powiklania takze
z powodu dtugotrwatych terapii glikokortykosteroidami. Biologiczne LMPCh zmienity
przebieg choroby i rokowanie. Odniesienia do wezesniejszych analiz powinny by¢ opatrzone

odpowiednim komentarzem.



Innym waznym problemem opisanym we wstepie sg rozbieznosci pomicdzy badaniem
przedmiotowym a wynikami badan obrazowych, gléwnie MR i USG, w tym tzw.
subkliniczne zapalenia stawow.

We wstgpie, a nastgpnie w badaniu proponowatabym odniesienie do aktualnych skali oceny
aktywnosci procesu zapalnego w badaniach obrazowych w przebiegu MIZS opublikowanych
przez grupg OMERACT (The Outcome Measures in Rheumatology) w 2021 roku, tj. skali dla
ultrasonograficznej oceny stawoéw w przebiegu "MIZS i skali dla oceny wynikéw rezonansu
magnetycznego stawow - JAMRIS-SIJ (Objective: juvenile idiopathic arthritis magnetic
resonance imaging scoring system).

Przy zaletach badania usg proponowatabym dodatnie, ze jest to badanie dynamiczne —
umozliwia ocen¢ w réznych ustawieniach stawu, co nie jest mozliwe w czasie rezonansu
magnetycznego.

Cel pracy przedstawiono w formie jednego zadania: oceny przydatno$ci ultrasonografii,
rezonansu magnetycznego oraz rentgenodiagnostyki w rozpoznaniu i monitorowaniu MIZS.
Proponowatabym doktadniejsze opisanie celéw, poniewaz ogoélnie przydatnosé badan jest
potwierdzona i s3 one wymienione w rekomendacjach do postgpowania w chorobie.

Rozdzial ,Materialy i metody” przedstawia badang grupe i metody badania. W opisie
brakuje informacji jaki rodzaj badania prowadzono oraz z jakich lat pochodza dane chorych.
Wskazane byloby takze doprecyzowanie kryteric’)w wlaczenia i wylaczenia. Nie podano
informacji, czy opiekunowie/ pacjenci podpisywali zgode na badanie (w kontekscie
wykonywania rtg).

Tabela 2. prezentuje klasyfikacje MIZS wg kryteriéw ILAR 2001 r. i powinna byé umieszczona
raczej we wstepie.

Proponowatabym takze uzupetnienie protokotu badania o informacje dotyczaca zasady
wyboru pojedynczej wizyty pacjenta do oceny. Aktywnosé choroby moze zmienié si¢ nawet
pomiedzy kolejnymi wizytami. Wskazane doprecyzowanie jakie kryteria stosowano do
okreslania ,,aktywny MIZS” i ,,remisja/niska aktywno$¢ choroby”.

W badaniu RTG wskazana jest uzupetnienie o informacje, czy u wszystkich pacjentéw,
niezaleznie od objawéw wykonywano RTG stawéw wymienionych w metodzie (10 duzych
oraz 2 rece z nadgarstkami).

W opisie usg zawarta jest informacja, ze badanie ultrasonograficzne wykonano tylko
w stawach z objawami klinicznymi. Komentarza wymaga taki wybdér w kontekscie
wystgpowania opisanego przez Doktoranta subklinicznego zapalenia stawéw u chorych na

MIZS (objawy w zapalenia w usg, bez objawow klinicznych).
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W badaniu MR pominieto ocene stawoéw krzyzowo-biodrowych, ktére sa w MIZS
najczestszym wskazaniem do badania MR u chorych na MIZS, co Doktorant prawidlbwo
opisat we wstepie. Badanie wykonano u malej grupy pacjentow, wskazane dodanie
informacji, jakie byly wskazania do badania i klucza wyboru badan do oceny.

Zastosowane metody statystyczne w pracy uwazam ogélnie za odpowiednie do zebranego
materialu. W opisie wynikéw rezonansu magnetycznego obliczanie odsetka z liczby 17 badan
jest w mojej opinii niewlasciwe, podobnie jak obliczenia statystyczne.

Rozdziat wyniki przedstawia analize zebranych danych. Grupe badang stanowilo 184
pacjentéw. Doktorant prezentuje charakterystyke badanej grupy: wiek, czas trwania choroby,
BMI i pteé. Charakterystyke, stosownie do tematu badania proponowatabym uzupelni¢ o dane
dotyczace postaci choroby i zajetych stawéw. Z dalszych analiz wynika, ze do badania
zakwalifikowano pacjentéw z rozpoznaniem 3 z 7 postaci MIZS. W badaniu nie
uwzgledniono pacjentéw z MIZS z zapaleniem stawdw i przyczepow $ciegnistych oraz
mlodzieficzym ltuszczycowym zapaleniem stawow. Wskazany jest komentarz z jakiego
powodu zostali pominigci, nie ma takiej informacji w kryteriach wigczenia do badania.

W opisie wynikéw RTG wskazane byloby opisanie w jakich stawach stwierdzono opisane
nieprawidtowosci w kontekscie postaci choroby i jakg liczbe stawdw Iacznie oceniono.
Interesujaca jest analiza wystepowania poszczego6lnych nieprawidtowosci w rtg w odniesieniu
do postaci choroby. Z badania wynika, ze najbardziej zaawansowanie zaburzenia (patologie
jader kostnienia, rozwoju kosci oraz nadzerki i geody) wystepuja w niewielkiej grupie
pacjentéw, np. nadzerki i geody stwierdzono u 2 pacjentow.

Ciekawym uzupelnieniem rozdzialu sa zdj¢cia RTG stawdw pacjentow.

W opisie wynikéw USG takze proponowatabym uzupetnienie o informacje ktore stawy i
ile stawéw razem poddano ocenie oraz w jakich postaciach choroby.

W opisie metody Doktorant opisal, ze ,,w badaniu USG PD i USG GS ocenie podlegaty
stawy, w ktérych stwierdzono wystgpowanie bolu lub obrzgku w badaniu fizykalnym”, co jest
zgodne z wynikami z tabeli 11 i tabeli 12, ale nie wynikami tabeli 13, w ktérej remisje lub
niska aktywnosé choroby stwierdzono u 33 pacjentow. Wskazany jest zatem komentarz.

Ponadto w opisie metody Doktorant prawidtowo podaje w tabelach 3 1 4 potilosciowe
metody oceny dla przeptywu PD w blonie maziowej i pogrubienia blony maziowej. Niemniej
nie zastosowat tych skali w analizie wynikow. Wskazany takze komentarz.

W mojej opinii interesujaca jeét obserwacja wskazujgca na brak wzmozonego przeptywu

PD w blonie maziowej u pacjentéw z aktywna chorobg (66-75%).



Doktorant wykazat w grupie u 29 z 174 badanych pacjentéw uszkodzenie wigzadel
i $ciegien, u 136 pogrubienie btony maziowej, przy czym czas choroby byt istotnie dtuzszy
u pacjentdéw z wymienionymi zmianami. Interesujaca bylaby informacja jakich stawow
dotyczyly zmiany.

Nadzerki i uszkodzenia chrzagstki w USG, stwierdzono u niewielkiej liczby chorych,
niemniej nalezy zauwazy¢, ze wigkszej niz w RTG.

Tutaj takze ciekawym uzupelnieniem rozdziatu sa zdjgcia z USG staw6w pacjentow.

Badanie MR zostalo wykonane i przeanalizowane tylko u 17 pacjentéw. Takze tutaj
brakuje informacji o liczbie i rodzaju badanych stawow. Obliczanie odsetka z liczby 17 jest w
mojej opinii niewtasciwe, podobnie wnioski z obserwacji tak matej grupy chorych nalezy
formulowaé ostroznie. W analizie nie uwzgledniono stawdw krzyzowo-biodrowych,
wskazany jest komentarz.

Ciekawym uzupelnieniem rozdzialu sg obrazy MR staw6w z opisami.

Dyskusja uzyskanych wynikéw jest wnikliwa i dowodzi wiedzy Doktoranta oraz
umiejetnosé jej wykorzystania. Doktorant prawidtowo analizuje wlasne dane i odnosi je do
danych z pi$miennictwa. W mojej opinii waznym punktem w dyskusji jest zwroécenie uwagi
na znaczenie badan obrazowych dla rozpoznania MIZS i oceny aktywnosci choroby oraz
problem subklinicznego zapalenia stawow.

Doktorant w dyskusji prawidtowo dobiera literature naukows. Pismiennictwo zostato
odpowiednio dobrane i zacytowane, obejmuje 104 pozycje.

Cato$¢ dyskusji swiadczy o dobrym przygotowaniu i znajomosci tematu przez Doktoranta.
Komentarza wymaga rowniez zawarta w dyskusji informacja o ocenie ultrasonograficznej
stawéw u kazdego pacjenta z klinicznymi cechami zapalenia podczas wizyty lub w
wywiadzie oraz jednoimiennych stawdw drugiej koniczyny nawet, jesli nie podejrzewano w
nich zmian zapalnych. Ten opis rézni si¢ od przedstawionego w metodach. Dla dyskusji
wynikéw wazne jest wyjasnienie tej réznicy.

W dyskusji mozna byloby unikngé powtarzanie informacji zawartych we wstgpie.
Proponowatabym uzupetnienie Dyskusji o opisanie ograniczen wiasnego badania.

Whioski zostaly przedstawione w trzech punktach, ktére odpowiadaja na zawarte w celu
pracy zadania:

1. Badanie RTG pozwala na wykrycie nieodwracalnych zmian radiologicznych
zwigzanych z progresja choroby np. nadzerek. Na wczesnym etapie choroby, gdy proces
zapalny dotyczy glownie blony maziowej, przydatno$¢ badania RTG jest niska i nie ma

wickszego zastosowania w monitorowaniu -aktywnosci choroby w tym zakresie. Moze
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dokumentowa¢ skutecznos$¢ terapii, jesli w obrazie RTG nie bedg uwidocznione nowe zmiany
destrukcyjne.

2. Badanie USG mozna uzna¢ za podstawowe badanie w diagnostyce i monitorowaniu
MIZS. Pozwala ono na wykrycie procesu zapalnego w wielu wypadkach przed pojawieniem
si¢ objawow w badaniu fizykalnym. Wiasciwe wykorzystanie badania USG w diagnostyce i
monitorowaniu  MIZS moze przyczyni¢é si¢ do uzyskania szybkiej remisji czy
zintensyfikowania prowadzonej terapii, gdy utrzymuje si¢ proces zapalny. Badanie USG
pozwala na uwidocznienie procesu zapalnego w obrebie blony maziowej dzicki wizualizacji
jej pogrubienia oraz cech wzmozonego przeplywu naczyniowego w opcji CD oraz PD.
Umozliwia ocene przyczepdw $ciggnistych, ilosci ptynu w jamie stawowej oraz wczesne
wykrycie nadzerek w obrebie kosci.

3. Badanie RM charakteryzuje si¢ wysoka czutoscig w wykrywaniu zmian w obrebie
stawOow objetych procesem zapalnym. W szczegodlnosci pozwala uwidoczni¢ obrzgk szpiku
kostnego, zwizualizowaé chrzastke z oceng calej przestrzeni stawowej, a takze umozliwia
oceni¢ stan zapalny otaczajacych staw tkanek migkkich. Zaletg tej metody jest rOwniez ocena
szkieletu osiowego oraz stawdéw skroniowo-zuchwowych.

Streszczenie jest napisane w sposob typowy dla rozpraw doktorskich.

Podsumowujac, w mojej recenzji zawarlam wiele uwag. Chciatlabym jednak podkresli¢
wklad pracy wlozonej przez Doktoranta w przeprowadzenie badania i przygotowanie
rozprawy. 184 pacjentéw to bardzo duza grupa, w odniesieniu do czestosci wystepowania
choroby, a takze publikacji jednoosrodkowych. Temat podjety przez Doktoranta jest bardzo
wazny w odniesieniu do praktyki klinicznej. Waznos$¢ i nowatorskos$¢ badania w mojej opinii
nalezy odnies$¢ do faktu, ze aktualnie w kryteriach rozpoznania, aktywnosci choroby i remisji
nie sg uwzglednione badania obrazowe. Ultrasonografia jest nieinwazyjnym badaniem,
obecnie mozliwym do obiektywnej oceny, co opisal Doktorant i nalezy oczekiwaé, ze
znajdzie miejsce w kryteriach. Podobnie wazny jest problem subklinicznego zapalenia
stawdw, do ktdrego Doktorant szeroko odnidst sie w dyskusji. Niemniej potrzeba wickszej
liczby badan i takiego zadania podjat si¢ Doktorant.

Moje uwagi wynikajg z faktu, ze wyniki zebrane przez Doktoranta majg potencjat do
bardziej szczegdlowego opracowania. Mam nadzieje, ze Doktorant wykorzysta te sugestie do
przygotowania publikacji. Jeszcze raz cheiatabym podkresli¢ znaczenie podjgtego badania dla

praktyki kliniczne;j.



Podsumowujgc, przedstawiong do recenzji rozprawe doktorskg lek. Michata Kopecia,
pomimo licznych uwag, oceniam pozytywnie. Podjety temat jest wazny i nowatorski,
a rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie podjetego problemu naukowego.
Ma istotne wartosci praktyczne, a opublikowane wyniki powinny zosta¢ wykorzystane
w poprawie diagnostyki obrazowej w MIZS. Cele prac zostaly sformutowane poprawnie.
Analiza wynikéw oraz dyskusja zostaly przeprowadzona prawidlowo oraz posumowane
logicznymi wnioskami.

Przedstawiona do oceny praca lek. Michata Kopecia w mojej ocenie spetnia zatem
wymogi stawiane rozprawie na stopien naukowy doktora nauk medycznych okreslone
w art.13. Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r., poz. 1789) Doktorant wykazal sie
szeroka wiedzg teoretyczng w podjetym temacie i umiejetnoscig samodzielnego prowadzenia
badafi  naukowych. Wnioskuj¢ zatem do Wysokiej Rady Wydzialu Nauk
0 Zdrowiu Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu

o dopuszczenie lek. Michata Kopecia do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med Vlolet}a Opoka-Winiarska
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