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pt. ,Ocena stezen wybranych biatek ostrej fazy

w tuszczycy zwyktej u dzieci”

Luszczyca pospolita to przewlekla, nawracajaca, zapalna choroba ogdélnoustrojowa.
Istotg tuszczycy jest przewlekly stan zapalny w tym nieprawidlowosci immunologiczne,
polegajace gtownie na przewadze aktywnosci limfocytow typu Thl. Obecnie obserwuje si¢
bardzo szybki postep w zakresie rozumienia patogenezy tuszczycy, odkrytych zostalo wiele
cytokin, ich receptorow oraz szlakéw sygnatowych.

Na luszczyce choruje 2-5% populacji ogoélnej. Natomiast czesto$¢ choroby wsrod dzieci
wynosi ponizej 1%.

U dzieci obserwuje sie wszystkie postaci tuszczycy, przy czym czgstos¢ ich wystepowania
zmienia sie z wiekiem.

Zapadalno$¢ dzieci na tuszezyce zwigkszyla si¢ w ostatnim czasie. Uwaza sig, ze przyczyng
obserwowanej wyzszej zachorowalnos$ci u dzieci moze by¢ wigksza czgstos¢ wystgpowania
czynnikéw prowokujgcych, takich jak obcigzenia psychospoleczne i zwigzany z nimi stres,
infekcje a takze obserwowany wzrost otylosci u dzieci. Luszczyca dziecigea jest stosunkowo
czesto obserwowana w populacjach europejskich, gléwnie u dziewczat.

Mimo, ze etiopatogeneza choroby u dzieci jest podobna jak u osob dorostych, to czynniki
genetyczne odgrywajg istotng role w patogenezie ltuszczycy dziecigcej , szczegllnie w
postaciach o wczesnym poczatku, zwlaszcza rozpoczynajgcych si¢ we wezesnym

dziecinstwie.



U dzieci, podobnie jak u dorostych, zidentyfikowano szereg czynnikéw prowokujacych
wystapienie luszczycy, takich jak infekcje, stres, urazy, leki czy czynniki hormonalne.
Szczegolna role w patogenezie choroby u dzieci odgrywaja jednak infekcje paciorkowcowe,
uczestniczace w patogenezie tuszczycy wysiewnej (kropelkowatej), obserwowanej przede
wszystkim u dzieci .

U dzieci mozemy spotkaé wszystkie typy tuszczycy, przy czym ich czestos¢ bedzie zmieniaé
si¢ z wiekiem. Posta¢ pieluszkows luszezycy obserwujemy gltéwnie u niemowlat, postaé¢
kropelkowatg i postaé z zajeciem dioni i stép- u starszych dzieci, a klasyczng postaé
blaszkowata- przede wszystkim u mlodziezy.

Najczestszg postacig tuszczycy u dzieci jest tuszezyca plackowata.

U dzieci chorych na tuszczyce czesciej niz u dorostych dochodzi do zajecia twarzy

U dzieci rzadziej wystepuje luszczycowe zapalenie stawéw (EZS). U dorostych LZS
zaliczamy do grupy seronegatywnych spondyloartropatii zapalnych, podczas gdy u dzieci
chorobeg t¢ traktujemy jako posta¢ mlodzieficzego idiopatycznego zapalenia stawdéw- MIZS .
U os6b dorostych od dawna wskazuje si¢ na zwigzek tuszczycy ze schorzeniami sercowo-
naczyniowymi i metabolicznymi, takimi jak zesp6t metaboliczny czy choroba niedokrwienna
serca. Badania wskazujg na istnienie zwiazku miedzy tuszczyca a otytoscig i zespolem
metabolicznym, takze u dzieci.

Stwierdzono dwukrotnie wyzsze ryzyko hiperlipidemii, otylosci, nadcisnienia tetniczego,
cukrzycy i reumatoidalnego zapalenia stawow oraz czterokrotnie wyzsze ryzyko choroby
Lesniowskiego- Crohna u pediatrycznych pacjentéw z tuszczyca. Zwigzek przyczynowo-
skutkowy miedzy tuszczyca a otyloscia jest niejasny i wymaga dalszych badan.

Niektoérzy autorzy sugeruja, ze otytos¢, poprzez promocje uktadowego stanu zapalnego, moze
usposabia¢ do wystapienia tuszczycy Wiadomo, ze tkanka tluszczowa jest aktywna
metabolicznie i hormonalnie i moze by¢ Zrédtem cytokin prozapalnych. Luszczyca, obnizajac
jako$¢ zycia, wywolujac $wiagd 1 powodujac widoczne zmiany skérne moze ograniczaé
aktywnos¢ fizyczng dzieci i przyczyniac sie do otylosci.

Luszczyca powoduje u dzieci wyrazne pogorzenie jakosci zycia i jest zwigzana z wyzszym
ryzykiem zaburzen psychicznych.

Bialka ostrej fazy (APPs) sa kluczowym elementem tzw. reakcji ostrej fazy (APR). Sg
to zmiany metaboliczne i ukladowe powstajace w organizmie po zadziataniu bodzca
prozapalnego. Do czynnikéw wyzwalajacych APR nalezg m.in. infekcje bakteryjne, urazy,
niedokrwienie czy uktadowe choroby tkanki Igcznej, a wiec stany, w ktérych dochodzi do
zwiekszonej produkcji cytokin prozapalnych, takich jak IL-1, IL-6 i TNFa.
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APR to szereg mechanizméw obronnych i adaptacyjnych uruchamianych jeszcze
przed indukcja wiasciwej reakcji zapalnej. Rolg APPs jest ograniczanie procesu zapalnego 1
usuwanie jego negatywnych skutkow.

W ocenianej pracy doktorskiej przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat
znaczenia stezenia biatek ostrej fazy (APPs) u dzieci chorych na tuszezyce.
Dotychczas wigkszo$¢ takich badan przeprowadzono w populacjach 0s6b dorostych lub
populacjach obejmujgcych zaréwno pacjentéw dorostych jak i dzieci. Niektorzy autorzy
sugerujg, ze APPs mogg korelowa¢ z aktywnoscig tuszezycy przez co mogg mie¢ warto$é
diagnostyczng.

Dlatego wybor tematu recenzowanej pracy doktorskiej oceniam bardzo pozytywnie.

Przedstawiona do oceny praca tacznie z zalgcznikami liczy 87 stron i zawiera wszystkie

elementy wymagane przez tego typu opracowanie.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetyki Uniwersytetu Medycznego w
Lodzi (RNN/390/09/KB z dn. 12.05.2009 r.).

Doktorantka w obszernym wstepie, korzystajac z nowoczesnych danych z
piSmiennictwa bardzo doktadnie opisuje tuszczyce, jako chorobe, akcentujge zwhaszeza jej
aspekty ogolnoustrojowe. Szczegélne miejsce zajmujg bardzo doktadne informacje na temat
epidemiologii i etiopatogenezy tuszczycy u dzieci z podkresleniem charakterystycznych cech
tuszezycy dziecigeej. Doktorantka omawia genetyke luszezycy i zagadnienia immunologii
tuszezycy. Opisuje takze, zwigzek pomigdzy luszczycg a zaburzeniami metabolicznymi i
biochemicznymi. Doktorantka podaje réwniez dokladne informacje na temat bialek ostrej
fazy 1 ich znaczeniu w patologii a szczeg6lnie w tuszczycy.

Cele badawcze zawarte w rozdziale drugim sg precyzyjne i jasno okreslone. Bardzo
dobrze wyjasniaja powod podjecia badan. Celem pracy jest:

1. Poréwnanie stgzenn APPs u dzieci chorych na tuszezyce i dzieci zdrowych.

2. Poréwnanie zdolnosci dyskryminacyjnej poszczegdlnych APPs.

3. Stworzenie zlozonych parametréw oceny biatek ostrej fazy (tzw. indekséw zapalenia, IS)
oraz porownanie zdolnosci dyskryminacyjnej tych indeksow ze zdolnoscig dyskryminacyjna
pojedynczych APPs.

4. Analiza przydatnosci APPs oraz indekséw zapalenia do oceny nasilenia choroby.
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Rozdzial: Material i metody, zawiera szczegblowe informacje na temat grupy
badanych chorych. Grupa badana obejmowata 46 chorych na tuszezyce zwyczajng (24
dziewczynki i 22 chtopcow), a grupa kontrolna - 44 zdrowe dzieci (20 dziewczynek i 24
chtopcéw). U kazdego badanego przeprowadzono wywiad i badanie przedmiotowe oraz
oceniono nastgpujace parametry ostrej fazy: odczyn Biernackiego (OB), biatko C-reaktywne
(hsCRP), haptoglobing (HP), osoczowe biatko amyloidu A (SAA), al-kwasna glikoproteine
(AGP), al-antyproteinaze (AAP). Ponadto wykonano pomiary stezenia przeciwcial przeciw
streptolizynie O (ASO). Ocene nasilenia tuszczycy wykonano przy uzyciu wskaznika PASL
W celu oceny i poréwnania zdolnodci dyskryminacyjnej poszczegélnych APPs zastosowano
krzywe ROC (ang. Receiver Operating Characteristic) oraz poréwnywano pola pod krzywa-
AUC (ang. Area Under the Curve). Aby oceni¢ kumulatywny wptyw kombinacji réznych
APPs na predykcje choroby oraz ich zwiagzek z cigzko$cig choroby skonstruowano ztozone
parametry, ktére nazwano indeksami zapalenia (inflammation score- IS). Wyliczano 3 typy
indeksu: 1. IS-T- obejmujacy wszystkie oznaczane APPs; 2. IS-S-obejmujacy APPs, ktérych
stgzenia byly znamiennie wyzsze w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng (tzn.
hsCRP, HP, SAA i AAP); 3. IS-C- obejmujgcy APPs, w przypadku ktérych obserwowano
trend w kierunku dodatniej korelacji stgzen z cigzkodcig choroby zdefiniowana jako PASI
(tzn. hsCRP, OB, SAA i AGP). W celu oceny i por6wnania zdolnosci dyskryminacyjnej
poszczegdlnych IS zastosowano krzywe ROC oraz AUC.

Chorzy biorgcy udziat w badaniu byli leczeni w Klinice Dermatologii, Dermatologii
Dzieciecej i Onkologicznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi pod kierownictwem Prof. dr
hab. n. med. Andrzeja Kaszuby, uznanego autorytetu w zakresie dermatologii pediatrycznej
oraz luszczycy, co gwarantuje wysoka jakos¢ opracowania naukowego.

Rozdziat: Wyliiki, oprdcz starannie i prawidtowo pokazanych wynikow, rozdziat ten zawiera
tabele 1 wykresy opracowane profesjonalnie, co umozliwia ich duzg czytelnos¢. Doktorantka
dokonata licznych analiz statystycznych.

Omowienie wynikow i dyskusja pokazuje, ze Doktorantka potrafi korzysta¢ z piSmiennictwa
1 krytycznie omawia¢ wyniki swoich badan. Ustosunkowywanie sie do wynikéw badan
wiasnych jest wlasciwe.

Omoéwienie wynikéw badan jest bardzo obszerne i przeprowadzone zostalo merytorycznie na
bardzo dobrym poziomie.

W grupie badanej, w poréwnaniu z grupg kontrolng stwierdzono wyzsze stezenia hsCRP, HP
oraz AAP, nie stwierdzono natomiast znamiennych réznic w stezeniach AGP i warto$ciach

OB. W grupie badanej stwierdzono roéwniez wyzsze wartosci IS: IS-T i IS-C. Najwyzsze



zdolnosci  dyskryminacyjne sposréd APPs mialy AAP i HP. Nizszg zdolnosé
dyskryminacyjng miaty SAA i hsCRP . Jednak wyniki OB i AGP nie wykazywatly Zadnej
zdolnodci  dyskryminacyjnej. Zdolnosé dyskryminacyjna zadnego sposréd IS nie
przewyzszata AAP. Nie stwierdzono znamiennych korelacji PASI z zadnym sposrod
oznaczanych APPs, w calej grupie, ani w podgrupach o réznej ciezkosci choroby. W
przypadku IS réwniez nie stwierdzono asocjacji z nasileniem zmian skormych w catej grupie
badanej. Z kolei w analizie podgrup, stwierdzono znamienng korelacj¢ miedzy wartoscig
PASI a wartoscig IS-C w podgrupie pacjentéw z tuszczyca umiarkowana/ciezkg (PASI>10).
Whioski z przeprowadzonych badan sa zgodne z celami pracy. Zostaly zawarte w

4 punktach: Uzyskane wyniki pokazaty znamiennie wyzsze stezenie hsCRP, SAA, HP i AAP
u dzieci chorych na tuszczyce w poréwnaniu z grupg kontrolna. Nie stwierdzono natomiast
istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do OB i AGP. Wyniki HP i AAP cechowaly sie
doskonatg zdolno$cig dyskryminacyjng, a hsCRP i SAA- bardzo dobra. Wiyniki te wskazuja,
iz AAP i HP mogg by¢ bardziej wiarygodnymi parametrami oceny tuszczycy u dzieci niz
klasyczny marker zapalenia jakim jest hsCRP. Jednak przydatno$é kliniczng AAP i HP moze
ogranicza¢ osobnicza zmienno$¢ stezenh AAP i HP. Jednoczesnie wydaje sie, iz powszechnie
stosowany marker zapalenia jakim jest OB ma ograniczong warto$é. Zlozone parametry
oceny nasilenia zapalenia- IS-T oraz IS-S- réwniez charakteryzowaly sie doskonata
zdolnoscig dyskryminacyjng . Nie stwierdzono korelacji pomigdzy zadnym sposréd APPs a
nasileniem zmian skérnych wyrazonym PASI, réwniez w analizie podgrup. Stwierdzono
natomiast korelacj¢ IS-C z PASI u dzieci z tuszczyca umiarkowang/ciezkg. Obserwacja ta
sugeruje, ze analiza parametréw obejmujacych wiele APPs moze by¢ bardziej przydatna do
monitorowania aktywnosci choroby niz pomiary pojedynczych APPs.

Bibliografia piSmiennictwa specjalistycznego, ktdére Autorka wykorzystala, obejmuje 215
pozycji i zostata dobrana bardzo profesjonalnie.

Cytowane pismiennictwo, to pozycje swiadczace o nowoczesnosci podjetego zagadnienia i
jego aktualnosci. Doktorantka wykazata sie dobra umiejetnoscig korzystania z bogatej
literatury przedmiotu, cytujac wiasciwe pozycje piSmiennictwa, a dane z pi$miennictwa
Autorka wykorzystuje umiejetnie.

Podsumowanie.

Oceniajgc przedstawiong mi do recenzji rozprawe doktorskg, nie mam zastrzezen
merytorycznych, dotyczacych doboru metod badawczych ani interpretacji wynikow.

Rozprawe doktorska lekarza Katarzyny Anny Kisiel oceniam bardzo wysoko.



Zaplanowanie i przygotowanie pracy, wykonanie badan, prowadzona dyskusja i opracowane
wnioski $wiadczg o umiejgtnosci prawidtowej realizacji projektu badawczego.

Sposob w jaki Doktorantka wyciaga wnioski, interpretuje je oraz szuka dla nich zastosowan w
codziennym podejsciu do pacjenta Swiadczy o dobrym przygotowaniu merytorycznym
Doktorantki i duzych zdolno$ciach do prowadzenia pracy badawczej.

Chciatlem podkreslié, ze opracowanie rozdziatu - Wstep jest bardzo profesjonalne.
Przeczytalem ten rozdziat z wielkim zainteresowaniem i uznaniem dla Doktorantki. Rozdzial
zawiera niezwykle cenne, dokladne i aktualne dane na temat specyfiki tuszezycy u dzieci.
Zachgcam Autorke oraz Pana Profesora Andrzeja Kaszube do przedstawienia tych danych w

formie osobnej publikacji z pozytkiem dla wielu zajmujacych sie uszczyca w tym pediatrow.

W zwiazku z powyzszym mam zaszczyt przedtozyé Panu Dziekanowi i Wysokiej Radzie
Wydziatu Wojskowo-Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek o przyjecie
rozprawy lekarza Katarzyny Anny Kisiel za odpowiadajaca wymogom prac doktorskich
1 dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Whioskuje o wyréznienie ocenianej pracy doktorskie;j.

Poznan, 2 stycznia 2018 r.

Prof. Zw. Dr hab. Zygmunt Adamski



