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Rzeszow, 03.04.2018

Recenzja pracy doktorskiej lek. Katarzyny Anny Kisiel

pt. ,Ocena stezen wybranych bialek ostrej fazy w luszezycy zwyczajnej u dzieci”

Luszczyca jest przewlekla, zapalna choroba skory, na ktérg choruje okolo 2-3%
ogolnej populacji. Na przestrzeni ostatnich lat obserwuje si¢ szybki postep w rozumieniu
patogenezy tej jednostki chorobowej, co przeklada si¢ na opracowywanie nowych metod
leczenia, pozwalajacych na skuteczng kontrole objawéw choroby. Obecnie tuszcezyca
traktowana jest jako choroba immunoclogiczna, w przypadku ktorej duza role odgrywa
podloze genetyczne predysponujgce do rozwoju okreslonych zaburzen immunologicznych
skutkujacych powstaniem charakterystycznych zmian skornych, a u czesci chorych réwniez
rozwojem tuszczycowego zapalenia stawow. Poza czynnikami genetycznymi na ujawnienie
si¢ choroby wplywajg rowniez czynniki srodowiskowe, m.in. zakazenia paciorkowcowe,
palenie tytoniu czy tez niektére leki.

Pomimo istotnego postepu w rozwoju nowych, skutecznych terapii
przeciwluszczycowych, jaki dokonatl si¢ na przestrzeni ostatniego ¢wieréwiecza, obiektywna
ocena nasilenia tuszczycy, tak istotna chociazby przy ocenie poprawy w trakcie leczenia,
nadal stanowi istotny problem kliniczny. Do chwili obecnej nie udato si¢ okresli¢ parametru
biochemicznego, ktéry mogiby postuzy¢ jako obiektywny wskaznik pozwalajacy na oceng
nasilenia tuszczycy. Dotychczas nasilenie procesu chorobowego oceniane jest za pomoca
roznego rodzaju skal, opierajacych si¢ w duzej mierze na subiektywnej ocenie nasilenia
choroby dokonywanej przez badajacego lekarza. Wiele wczesniejszych opracowan
wskazywalo na duzy subiektywizm takiej oceny, skutkujacy znaczaca rozbieznoscig
uzyskiwanych u danego pacjenta wynikéw, jezeli taka ocena byta dokonywana przez rézne
osoby. Majac powyzsze na wzgledzie uwazam za w pelni zasadne podjecie przez Doktorantke
oceny stezen wybranych biatek ostrej fazy jako potencjalnych parametréw biochemicznych
shuzacych obiektywnej ocenie nasilenia tuszczycy. Na uwage zashuguje fakt, ze w swej
rozprawie Lek. Katarzyna Kisiel skupila si¢ na pediatrycznej populacji pacjentow z
tuszczyca. Jest to o tyle istotne, ze dotychczasowe opracowania w zakresie tematyki rozprawy

doktorskiej skupiaty sie glownie na osobach dorostych. Jednakze wyniki otrzymane w
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populacji oséb dorostych nie zawsze w petni przekladaja si¢ na populacje dziecigeg i z tego
powodu zasadne jest przeprowadzenie odrebnych badan w grupie dzieci i miodziezy.

W ostatnich latach coraz czesciej zaczeto takze zwracaé uwage, ze tuszczyca to nie
tylko choroba skory, ale schorzenie ogdlnoustrojowe wigzace si¢ z szeregiem negatywnych
nastepstw, w tym zwiekszonym ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych. Uwaza si¢, ze za
zwickszone ryzyko epizodéw sercowo-naczyniowych (zawaléw miesnia sercowego, udarow
moézgu) wsrdd pacjentdow z tuszczyca w duze] mierze odpowiada przewlekly stan zapalny
toczacy si¢ w organizmie. Zatem ocena stezen bialek ostrej fazy w grupie chorych na
luszczyce moze mie¢ réwniez znaczenie prognostyczne, pozwalajace na wczesniejsze
wykrycie chorych, u ktérych proces zapalny jest bardziej nasilony, i ktérzy majg zwigkszone
ryzyko miazdzycy i towarzyszacych jej powiktan. Uwazam, ze recenzowana rozprawa
doktorska dobrze wpisuje sie w aktualny nurt badawczy, stanowigc jednoczesnie istotny i
oryginalny wkitad w rozwdj badan nad tuszczyca. Podjeta przez Doktorantke tematyka jest
aktualna, a ujecie tematu nowatorskie i interesujace.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma uklad typowy dla tego typu prac
naukowych. Maszynopis liczy 87 stron i sktada sie ze spisu tresci, wykazu uzytych skrotow,
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wstepu, zalozen i celéw pracy, opisu materialu i
zastosowanych metod badawczych, wynikéw, dyskusji, wnioskéw oraz spisu piSmiennictwa.
W pracy zamieszczono takze 10 tabel i 3 ryciny stanowiacych cenne uzupelnienie opisu
wynikoéw 1 dokonanych analiz statystycznych. Rozprawa doktorska jest przygotowana
starannie, uktad tekstu jest przejrzysty, a podziat tekstu na podrozdziaty ulatwia czytelnikowi
zapoznanie sie z poszczegblnymi fragmentami rozprawy doktorskiej.

We wstepie, ktéry obejmuje 28 stron maszynopisu, Autorka rozprawy, w oparciu o
aktualne pismiennictwo, zapoznaje czytelnika z epidemiologig, aspektami spofecznymi 1
psychologicznymi tuszezycy, jej etiopatogeneza, obrazem klinicznym oraz odrgbnosciami
klinicznymi tuszczycy w okresie dzieciecym. W dalszej czesci wstepu Autorka opisuje biatka
ostrej fazy, przedstawiajagc ich ogdlng charakterystyke i podzial oraz zamieszczajac
szczegblowe informacje na temat wybranych bialek ostrej fazy oznaczanych w dalszej czgsci
rozprawy doktorskiej. Wprowadzenie stanowi oryginalne podsumowanie aktualnego stanu
wiedzy oraz umozliwia czytelnikowi zrozumienie wagi tematyki badafi podjetych przez

Doktorantke. Wydaje mi sie jednak, ze w czesci Wstepu poswigconej biatkom ostrej fazy
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zabraklo wyjasnienia, jakimi kryteriami kierowata si¢ autorka w wyborze, ktére biatka ostrej
fazy zostang poddane analizie w dalszych cze$ci prowadzonych badat.

W oparciu o dokonany przeglad pi$miennictwa Autorka formutuje nastepujace cele i
zatozenia swoich prac badawczych, w oparciu o ktére przygotowano rozprawe doktorska.
Celem rozprawy byto:

- poréwnanie stezen biatek ostrej fazy u dzieci chorych na tuszczyce i dzieci zdrowych

- poréwnanie zdolnosci dyskryminacyjnej poszczegdlnych biatek ostrej fazy w
odniesieniu do tuszczycy

- proba stworzenia zlozonych parametréw oceny biatek ostrej fazy (indeksow
zapalenia) i ocena ich zdolnosci dyskryminacyjnej w odniesieniu do tuszczycy

- analiza przydatnosci oceny stezen biatek ostrej fazy oraz indekséw zapalenia do
oceny nasilenia tuszczycy.

Uwazam, ze sformutowane zalozenia i cele pracy sag w pelni zasadne i wskazuja, jaki
bedzie kierunek dalszych badan Autorki. Zostaly one trafnie ujete, sa mozliwe do
zrealizowania i $wiadczg o umiejetnosci planowania badaf naukowych przez Doktorantke.

Do badania Doktorantka zakwalifikowata 90 oséb w wieku 6-17 lat, w tym 46 dzieci
chorych na tuszczyce oraz 44 dzieci zdrowych, ktore stanowily grupe kontrolng. Grupa
kontrolna zostata dobrana wiasciwie i nie roznita si¢ w istotny sposéb pod wzgledem
podstawowych cech demograficznych od dzieci z tuszczyca. Przy opisie wiaczonych do
badania osob nalezatoby umiesci¢ dane przedstawione w tabeli 1 oraz tabeli 2, ktére obecnie
umieszczone s3 W czesci poswiecone] wynikom, a ktore stanowig charakterystyke badanej
grupy pacjentéw 1 nie stanowia wynikoéw sensu stricto. Uwzgledniajac znaczgco rzadsze
wystepowanie tuszczycy w populacji pediatrycznej niz wséréd dorostych, nalezy uznaé, ze
liczba wlaczonych do badania chorych jest wystarczajgca do zweryfikowania postawionych
hipotez badawczych. Opis metod badawczych zostat przedstawiony zrozumiale i $wiadezy o
zapoznaniu si¢ z nimi przez Doktorantke. Autorka dokonata oceny nastepujgcych parametréw
zapalenia 1 st¢zenia bialek ostrej fazy: odczynu Biernackiego, biatka C-reaktywnego,
haptoglobiny, alfa-1 antyproteinazy, alfa-1 kwasnej glikoproteiny i osoczowego biatka
amyloidu A. Uzyskane wyniki badan poddano analizie statystycznej opartej o wiasciwie
dobrane testy statystyczne.

W swoich badaniach Doktorantka wykazata, Zze dzieci chore na tuszczyce w

porownaniu do dzieci zdrowych cechuja si¢ istotnie wyzszymi stezeniami biatek ostrej fazy,
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w tym bialka C-reaktywnego, haptoglobiny, alfa-1 antyproteinazy i osoczowego biatka
amyloidu A. Biatka te wykazywaly takze istotng zdolnosé dyskryminacyjna pozwalajgca na
zréznicowanie dzieci chorych na tuszczyce i dzieci zdrowych. Nie wykazano natomiast, aby
stezenie ktoregokolwiek biatka ostrej fazy korelowato z nasileniem procesu tuszczycowego
na skorze, zatem zadne z tych biatek nie moze stuzyé jako obiektywny parametr oceny
nasilenia procesu chorobowego. Do istotnych i waznych obserwacji dokonanych przez
Doktorantke byto stwierdzenie, ze zlozone parametry oceny nasilenia procesu zapalnego,
uwzgledniajgce stezenia przynajmniej kilku biatek ostrej fazy, bardziej wiarygodnie
odzwierciedlajg aktywnos¢ choroby niz pomiary pojedynczych biatek ostrej fazy.

Uzyskane przez Autorke wyniki zostaly krytycznie poréwnane z wynikami
uzyskanymi przez innych badaczy. Podobnie jak we wprowadzeniu, réwniez w dyskus;ji
Doktorantka wykazala si¢ dobra znajomoscig badanego zagadnienia, umiejetnoscia
porownania wlasnych wynikéw 2z wynikami innych autoréw oraz krytycznym
formutowaniem wnioskéw. W dyskusji doktorantka umiescita wytyczne STARD odnoszace
si¢ do oceny pozioméw dokladnosci stosowanych testéw diagnostycznych. Poniewaz w
dalszej czesci dyskusji wytyczne te sa uzyte do oceny zdolnosci dyskryminacyijnej stezen
analizowanych bialek ostrej fazy, jak réwniez zostaly one wykorzystane do sformutowania
wnioskéw, uwazam, ze wytyczne STARD powinny byé opisane w Metodologii pracy
doktorskiej jako element przeprowadzonej interpretacji uzyskanych wynikéw. Dyskusja
koficzy si¢ wnioskami, ktére w pelni znajdujg odzwierciedlenie w uzyskanych przez
Doktorantke wynikach badan. Uwazam jednak, ze wniosek 3 nalezaloby nieco inaczej
zredagowac¢, gdyz obecnie stanowi on kopi¢ wynikéw, a nie ich interpretacje. Umieszczenie
ponadto we wnioskach okreslenia, ze dane parametry oceny nasilenia zapalenia cechowaty sie
doskonalg zdolnoscig dyskryminacyjna jest stwierdzeniem nieco ,,na wyrost”, nawet jesli
okreslenie to ma podstawy w wytycznych STARD. Przy ocenie wiarygodnosci danego testu
nie nalezy kierowa¢ si¢ tylko wyznaczong wartoscia AUC, ale takze wzigé pod uwage
liczebno$¢ analizowanych grup, fakt braku oceny poszczegdlnych parametrow u danego
pacjenta w dtuzszym okresie czasu czy tez powtarzalnos¢ otrzymanych wynikéw na réznych
grupach chorych.

Spis piSmiennictwa obejmuje 215 pozycje, w wigkszosci aktualne, publikowane w
wiodacych periodykach o zasiegu migdzynarodowym. Cytowanie poszczegdlnych pozycji

pismiennictwa jest prawidlowe, a sam spis przygotowany starannie i zgodnie z ogdlnie
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przyjetymi zasadami. W zamieszczonym spisie pi$miennictwa niewielki niedosyt moze
jedynie budzi¢ niewielka liczba prac publikowanych przez polskich autorow.

Podsumowujac, oceniam rozprawe doktorskg lek. Katarzyny Anny Kisiel pozytywnie,
a zgloszone przeze mnie drobne uwagi w zaden sposob nie umniejszajg wartosci uzyskanych
przez Doktorantke wynikéw. Realizacja zatozonych celéw badawczych, poprawnie dobrane i
zastosowane metody badawcze i analizy statystyczne, a takze swobodne poruszanie sie w
zakresie tematyki realizowanego zagadnienia wskazuja, ze Doktorantka jest osoba umiejaca
zaplanowa¢ i rzetelnie przeprowadzi¢ badanie naukowe, prawidlowo sformutowaé wnioski i
krytycznie omo6wi¢ uzyskane wyniki. Rozprawa odpowiada warunkom okreslonym w
Ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
z dnia 14.03.2003 z poézniejszymi zmianami (Dz. U. nr. 65, poz. 595), jak réwniez
Rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 3.10.2014. W zwiazku z
powyzszym przedkladam Wysokiej Radzie Wydzialu Wojskowo-Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszczenie lek. Katarzyne Anne Kisiel do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.

Z wyrazami szacunku i powazania,
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