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lekarza Piotra Karaszewskiego pt.: ,,Ocena aktywnosci prolidazy i ekspresji
oksydazy prolinowej w osoczu pacjentéw z chorobg Peyroni” przedstawionej
mi do oceny przez Wysoka Rade¢ Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku

Choroba Peyronie — jest stosunkowo rzadka choroba, ale bardzo
dokuczliwg. Nazwa choroby pochodzi od nazwiska nadwornego lekarza kréla
Francji Ludwika XV Francoisa Gigot de la Peyroni, ktéry jako pierwszy opisat w
1743 roku trzech pacjentéw z objawami stwardnienia pracia.

Etiologia i patogeneza choroby sg do dzisiaj nieznane. Przypuszcza sie, ze
przyczyng powstania choroby s3 mikrourazy ostonki biatawej pracia, do ktérych
dochodzi podczas stosunkéw plciowych. Skutkiem tych urazéw jest reakcja
zapalna, w wyniku ktdrej dochodzi do zmiany struktury tkanki lacznej w twardg
plytke widknistg. Staje sie to przyczyng skrzywienia pracia w réznym stopniu. W
skrajnych przypadkach moze ono utrudniaé¢ lub wrecz uniemozliwiaé wspotzycie
intymne.

Na chorobg Peyroni zapadaja mezczyzni najczesciej po 50 roku zycia.

Objawy to skrzywienie pracia i zwigzane z tym bolesne wzwody



Epidemiologicznie czgsto$¢ wystepowania schorzenia waha si¢ od 0,4 do 9%
populacji meskiej. Wigksza czesto$¢ wystepowania choroby obserwuje si¢ u
diabetykow.

Czynnikami, ktére mogg predysponowaé do zapadania na chorobeg Peyroni
sg cukrzyca, alkoholizm, nadcisnienie, zaburzenia gospodarki lipidowe;j,
kardiomiopatia niedokrwienna, nikotynizm, zaburzenia erekcji. Choroba
przebiega dwufazowo. Pierwsza faza ma charakter ostry, natomiast druga
przewlekty.

Rozpoznanie choroby nie jest trudne. Whasciwie zebrany wywiad, badanie
palpacyjne pracia i ultrasonografia pozwalaja rozpoznaé schorzenia.

Leczenie zaawansowanej postaci choroby Peyroni jest trudne. Swiadczy o
tym mnogos¢ proponowanych $rodkéw i metod terapii. Skuteczno$é zas jest
problematyczna. Istnieje potrzeba usystematyzowania i wskazania tych metod,
ktére moga by¢ obiektywnie przydatne w leczeniu tego ktopotliwego dla
mezczyzn schorzenia. Takie trudne wyzwanie podjat lekarz Jacek Karaszewski.

Jako praktykujacy urolog spotykam sie w swojej pracy z pacjentami, ktorzy
cierpig na chorobe Peyroni. Musze przyznaé, ze zauwazylem brak opracowan
krajowych, ktére bylyby pomocne w uzupefnieniu wiadomos$ci o wspolczesnie
stosowanych metodach leczenia tej choroby. Z duzym zainteresowaniem
przyjatem przedlozona mi do recenzji dysertacje, majac nadziej¢, ze jako
praktykujacy lekarz bede mégt do wiadomosci otrzymacé sprawdzong metodyke
diagnostyczno — terapeutyczng choroby Peyroni, ktéra bedzie mozna wdrozy¢ do
praktyki urologiczne;j.

Przedstawiona mi dysertacja liczy 106 stron i napisana jest w typowym
uktadzie zawierajac 10 rozdziatéw, w tym liste 196 pozycji pismiennictwa, w
znakomitej wigkszosci zagranicznych, streszczenia pracy w jezyku polskim i
angielskim. Prace zamyka wykaz najwazniejszych skrétow uzytych w dysertaciji.
Autor w tekscie zamiescit w tekscie 25 rycin. Dysertacja wzbogacona jest o

schematy anatomiczne pracia, schematy szlakéw enzymatycznych kolagenu,



fotografie ~obrazujgce skrzywienie pracia i dokumentacje badania

ultrasonograficznego, kwestionariusz oceny zycia ptciowego mezczyzny.

We wstepie — rozdziale 1 autor przestawit charakterystyke choroby
Peyroni, diagnostyke ustalajaca wiasciwe rozpoznanie oraz obecnie stosowane
metody leczenia wsrdd, ktérych wyrdznit nieoperacyjne i operacyjne. W czesci
dotyczgcej leczenia zachowawczego zostaty wymienione leki doustne, stosowane
miejscowo w postaci iniekcji oraz oméwiono inne rodzaje leczenia miejscowego.
Dalej w tej czesci pracy autor oméwit budowe anatomiczng pracia, strukture i
metabolizm kolagenu. Kolejnym punktem, ktéry zostal przedstawiony byto
wyjasnienie udziatu prolidazy i jej roli w metabolizmie kolagenu. W dalszej
czgscl wstgpu przedstawiono role oksydazy prolinowej w metabolizmie kolagenu

1 przedstawiono charakterystyke czynnika transkrypcyjnego NF — kB.

W kolejnym II rozdziale autor przedstawil zatozenia i cel pracy, ktérymi

byto:
1. Ocena aktywnosci prolidazy i ekspresji oksydazy prolinowej w osoczu
pacjentow z choroba Peyroni, leczonych miejscowo werapamilem i

deksametazonem w postaci iniekcji do plytki ostonki biatawej pracia.

2. Ocena wptywu terapii werapamilem oraz deksametazonem w postaci

iniekcji do plytki ostonki biatawej pracia na przebieg choroby Peyroni.

3. Podjgcie proby opracowania modelu in vitro choroby Peyroni oraz
wyjasnienie mechanizmu dzialania werapamilu i deksametazonu na

metabolizm kolagenu.

Cele pracy zostaty okreslone w zwiezly sposdb.



Rozdzial III - material i metody przedstawia grupe badang, ktdrg
stanowito 20 mezczyzn leczonych ambulatoryjnie w Poradni Urologicznej
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku. Pacjenci byli poddani
terapii zachowawczej werapamilem i deksametazonem. Pierwszy z lekOw
podawano miejscowo w postaci iniekcji do ptytki ostonki biatawej pracia w
dawce 5 mg jeden raz w tygodniu przez okres 10 tygodni. Nastepnie aplikowano
Dexametazon réwniez miejscowo w postaci iniekcji w dawce 8mg, co cztery
tygodnie przez okres 6 miesigcy. Grupe kontrolng stanowito 20 mezczyzn, ktérzy
zglosili si¢ na badania profilaktyczne do Poradni Urologicznej Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego w Biatymstoku.

Istotnym aspektem i czynnikiem koniecznym do przeprowadzenia badan w
obu grupach bylo uzyskanie przez doktoranta §wiadomej zgody od pacjentéw na
udziat w badaniach.

Na uwage zastuguje wprowadzenie przez autora, obok tradycyjnego uktadu
rozdziatdw dotyczacych czesci klinicznej, podrozdziatu traktujgcego o
doswiadczalnym modelu — in vitro choroby Peyroni, gdzie obserwacje
empiryczne wykonane byly pozaustrojowo. Jest to aspekt pracy, ktory zastuguje
na szczegOlne uznanie. Doktorant przedstawil w nim miedzy innymi sposéb
hodowli fibroblastéw, pomiar biosyntezy kolagenu, sposéb oznaczania
aktywnosci prolidazy, metodyke analizy biatek ,,Western immunoblot”, pomiar
biosyntezy DNA, metod¢ oznaczania zawartos$ci biatka.

Wyniki oceny stanu klinicznego pacjentéw zostaly przedstawione przed i
po leczeniu w rozdziale czwartym. Dotyczyly oceny kata skrzywienia pracia,
wielkosci plytki ostonki biatawej pracia oraz jakosci zycia plciowego i zostaty
ujete w zwiezly sposéb w postaci syntetycznych tabel.

W dalszej czgsci tego rozdziatu autor dokonat oceny ekspresji prolidazy w
surowicy pacjentow z choroba Peyroni, aktywnosci prolidazy, stopnia
fosforylacji prolidazy oraz ekspresji oksydazy prolinowej przed i po leczeniu

farmakologicznym. Wyniki badan zostaty przedstawione w postaci rycin.



Model doswiadczalny choroby Peyroni polegal na ocenie wplywu
werapamilu i deksametazonu w modelu fibroblastow z mechanicznym
uszkodzeniem komoérek oraz modelu zapalenia indukowanego przez
interleukingl na: zywotno$¢ komorek, na biosynteze DNA, na biosynteze
kolagenu, aktywno$¢ prolidazy, przezywalno$¢ komorek.

Procedury w obu modelach sg identyczne, jednak w pierwszym punkcie
obu modeli uzyto r6znych okreslen. Dla modelu fibroblastow — zywotnos$¢, a dla
modelu z interleuking — przezywalno$¢. Sa to rézne okreslenia. W punkcie
dotyczacym fibroblastéw w tytule i opisie ryciny autor uzywa okreslenia
zywotno$¢, a w punkcie modelu z interleuking - przezywalnosé, z kolei w opisie
ryciny jest uzyte stowo zywotnos¢. Jest to jednak uchybienie, ktére w zaden
sposoOb nie obniza wysokiej wartosci pracy.

W tej czesci pracy doktorant dokonat réwniez oceny wzrostu komdrek
inkubowanych w obecnosci jednorazowej dawki werapamilu i dexametazonu w
modelu fibroblastow z uszkodzeniem mechanicznym i w modelu
eksperymentalnego zapalenia indukowanego interleuking-1. Pomiary byty
wykonywane w okresie 24, 48 i 72 godzin. Dodatkowo zostato przeprowadzone
badanie migracji komoérek w eksperymentalnej modelu mechanicznego
uszkodzenia powierzchni komérek — gojenia rany w fibroblastach skéry pod
wplywem dzialania werapamilu i dexametazonu.

Wyniki prac empirycznych poddano analizie matematycznej. Obliczono
srednie arytmetyczne z poszczegdlnych pomiaré6w (n=6) i odchylenia
standardowe oraz dokonano analizy statystycznej przy uzyciu testu ,,t” studenta.
Za istotnie statystycznie przyjeto roznice pomigdzy S$rednimi przy p<0,01.
Wigkszo$¢ prob wykazata istotng statystycznie znamiennos¢, co przestawiono we
wnioskach w przetozeniu praktyczna na przydatnosé zastosowanej metody.

W rozdziale V - dyskusji autor przedstawit dotychczasowe doswiadczenia
w zastosowaniu werapamilu w badaniach na modelach in vitro i w terapii choroby

Peyronie.



Zwrdcit réwniez uwage, na nieliczne dotychczas doniesienia dotyczace
zastosowania werapamilu w formie injekcji w chorobie Peyroni, rownoczesnie
podkreslit jednak, ze byly to proby skuteczne, prowadzace do znacznego
zmniejszenia krzywizny pracia i rozmiaru ptytki.

Autor omowil réwniez mechanizm dziatania i przydatno$¢ dexametazonu
w dotychczasowych probach terapii choroby Peyroni.

W dalszej czesci dyskusji doktorant dokonat analizy wynikéw swoich
badan zwracajac uwage na fakt braku dotychczas wskaznika biochemicznego,
ktéry pozwolitby monitorowaé przebieg i proces leczenia.

Zwrdcit réwniez uwage na to, ze zastosowanie modelu eksperymentalnego
gojenia si¢ ran i zapalenia w hodowlach fibroblastéw moze stanowi¢ model in

vitro choroby Peyroni stuzacy do dalszych badan nad tg chorobg.

Dysertacj¢ podsumowujg trzy syntetyczne wnioski zawarte w rozdziale 6
— zgodne z narzuconymi sobie celami pracy, miedzy innymi stwierdzajace, ze:

1. Aktywno$¢ prolidazy we krwi moze by¢ cechg charakterystyczng i
czynnikiem prognostycznym postepu leczenia.  Podczas terapii
werapamilem i dexametazonem dochodzi do wzrostu aktywnosci
prolidazy w surowicu krwi, czemu towarzyszy kliniczna poprawa

zdrowia.

2. Ekspresja prolidazy 1 oksydazy prolinowej we krwi nie sa

charakterystyczng cechg dla choroby Peyroni.

3. Wyodrebnienie w przebiegu choroby Peyroni fazy zapalnej i fazy
zwldknienia pozwolitlo na opracowanie modelu choroby Peyroni in
vitro, wykorzystujac model eksperymentalnego gojenia ran i zapalenia

indukowanego interleuking-1 w fibroblastach skory ludzkiej.



W modelu gojenia rany biosynteza kolagenu oraz aktywnos¢ prolidazy
sg hamowane przez werapamil i deksametazon, natomiast w modelu
zapalenia indukowanego interleukina aktywnos$¢ prolidazy byla
hamowana jedynie przez deksametazon.

Deksametazon  pobudza  procesy naprawcze —  zarastanie
eksperymentalnej rany w modelu fibroblastow, natomiast werapamil
wykazuje nizszg zdolno$¢ w tym zakresie, w stosunku do komoérek

kontrolnych.

Okreslone przez doktoranta praktyczne znaczenie przeprowadzonych
badan stanowi esencje¢ catego zmudnego i eksperymentalnego badania: faza
zapalna choroby Peyroni powinna by¢ leczona werapamilem, a faza zwidknienia

zarOwno werapamilem i deksametazonem.

Dalsze czg¢sci dysertacji to: Rozdzial VII — Streszczenie w jezyku polskim,
Rozdzial VIII — Summary, IX - Wykaz najwazniejszych skrotéw oraz X

PiSmiennictwo.

Tak przedstawiona praca wskazuje, ze doktorant jest nie tylko bystrym,
spostrzegawczym i pracowitym lekarzem, ale znakomitym badaczem. Trud jaki
zadal sobie w trakcie prowadzonej terapii i przeprowadzone przez niego
eksperymenty zastugujg na najwyzsze uznanie.

Prowadze eksperymenty lecznicze w Polskiej Akademii Nauk w zakresie
antybiotykoopornych zakazen bakteryjnych juz kilkanascie lat i zdaje sobie
sprawe, ze wynik eksperymentu jest zawsze trudny do przewidzenia, a
prowadzone badania naukowe przez praktykujacego lekarza nie sg proste.

Konstrukcja pracy, jezyk naukowy, jezyk polski, opracowanie graficzne,

zdjgcia, tabele, ryciny sg wysokim poziomie. Na najwyzsze uznanie zashuguje



praktyczna strona przeprowadzonych badan w zakresie zaréwno terapii jak i
obserwacji doswiadczalnych.

Podsumowujgc nalezy jednoznacznie stwierdzié, ze rozprawa lekarza
medycyny Jacka Karasinskiego zatytutowana: ,,Ocena aktywnosci prolidazy i
ekspresji oksydazy prolinowej w osoczu pacjentéw z choroba Peyroni” stanowi
wyjatkowo cenny merytoryczny wkiad w wiedze o patomechanizmie i metodach
leczenia choroby Peyroni. Autor wykazat si¢ duza wiedzg i skrupulatnoscia w
prowadzeniu swoich obserwacji, zaréwno klinicznych jak i eksperymentalnych.
Efektem tego sa wnioski, ktére wyznaczaja standardy postepowania w cigzkiej
przypadiosci jaka jest choroba Peyroni.

Bedac bardzo wyczuwalnym na punkcie jako$ci jezyka naukowego i
czystosci jezyka polskiego, chciatbym podkresli¢ wysoki poziom jezykowy pracy
zaréwno pod wzgledem naukowym jak i polonistycznym. Swiadczy to wysokiej
kulturze i oczytaniu Doktoranta, nie tylko w zakresie literatury fachowe;j.

Serdecznie zachgcam Doktoranta do prowadzenia dalszych badan w tym
kierunku, jak réwniez do opublikowania wynikéw swoich obserwacji z tak
znakomitego osrodka, jakim jest Klinika Urologii Szpitala Uniwersyteckiego w
Biatymstoku.

Skape doniesienia w literaturze $wiatowej na temat omawianej choroby
Swiadczg, ze zagadnienia choroby Peyroni jest trudne, a o ktérym przed
przeprowadzeniem badan przed Pana lekarza Jacka Karasinskiego niewiele
wiedzieliSmy. Analiza piSmiennictwa wykazata, ze tylko kilka publikacji
wydanych po 2015 i to zagranicznych traktowata o prébach wyznaczenia
kierunkéw w leczeniu choroby Peyroni.

Stwierdzam, ze Doktorant spelnil kryteria zgodne z ustawa z dnia 20
lipca 2018 roku o stopniach i tytulach naukowych.

W zwigzku z powyzszym zwracam si¢ do Szanownej Pani Dziekan
Wydzialu Lekarskiego i Stomatologii Pani profesor dr hab. n. med. Iriny
Kowalskiej i do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu



Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie lekarza medycyny Jacka
Karaszewskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Rownocze$nie majac na uwadze wyjatkowo trudne zagadnienie,
ktorym zajal si¢ doktorant, jak réwniez wlozony duzy wklad w rozwoj
medycyny — urologii, ogrom pracy klinicznej i naukowej, wzorcowe
opracowanie materialu naukowego, wnosz¢ do Wysokiej Rady Wydzialu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku wniosek w

wyroznienie i nagrodzenie dysertacji.

Wroctaw 27.03.2019 rok. Dr hab. n. med., dr n. hum. (filozofia)
Stawomir Letkiewicz prof. nadzw.
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