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walidacja metod pomiaru nasilenia $wigdu”.

Swiad jest objawem subiektywnym o ztozonej i nadal do korica niewyjasnionej patogenezie,
wystepujacy w przebiegu wielu jednostek chorobowych a niekiedy takze wystepuje w obrebie skory
niezmienionej chorobowo. Ze wzgledu na czas trwania moze by¢ klasyfikowany jako ostry, z okresem
trwania do 6 tygodni, oraz przewlekty, gdzie objawy trwajg powyzej 6 tygodni. Ze wzgledu na
rozlegto$¢ wyodrebni¢ mozna $wigd ograniczony i uogélniony. Objaw ten trwajgcy krétko nalezy do
mechanizméw obronnych organizmu, swiad przewlekty jest objawem niepozgadanym, obnizajacym
znacznie jakos¢ zycia. Istniejg liczne klasyfikacje tego objawu, miedzy innymi oparte o jego
patomechanizm, obraz topograficzny, obraz kliniczny. Ostatnia klasyfikacja obejmujaca przydziat do
jednej z 3 grup pacjentow (swigd zmienionej chorobowo skéry, swigd w obrebie niezmienionej
chorobowo skory, swigd potgczony ze zmianami skérnymi wtérnymi do drapania), a nastepnie do
kategorii choréb wydaje sie by¢ najdokiadniejszg ze wszystkich uzywanych do chwili obecnej.
Obejmuje ona kategorie chordb potgczonych ze swigdem skérnym, uktadowym, neurologicznym,
psychogennym, o mieszanej oraz o nieznanej etiologii. Prowadzone w ostatnich latach intensywne
badania nad przyczynami i objawami $wigdu zwiekszyly w znacznym stopniu nasze rozumienie tego
pierwotnego rodzaju czucia. Wzbogacita sie -rowniez wiedza dotyczaca rozmieszczenia
patofizjologicznych mechanizmdéw $wigdu, zakoriczen nerwow uczestniczgcych w przewodzeniu
bodica $wigdowego, dalszych drdg jego przewodzenia, mechanizmu przetwarzania $wigdu w
osrodkach nadrdzeniowych i zaangazowanych obszaréw mdzgu. Ponadto stwierdzono, ze impuls
swigdowy powoduje rowniez aktywacje pfatéw czotowych bedacych czescig ukfadu nagrody z
powstaniem uczucia przyjemnosci w trakcie drapania. Identyfikowane sg takie nowe receptory
histaminowe, takie jak H4. Waing role odgrywajg mediatory $wigdu, do ktdrych nalezg miedzy
innymi  endowaniloidy, opioidy, neuropéptydy, endokannabinoidy, proteazy i cytokiny.
Skomplikowanym problemem klinicznym jest natomiast obiektywna ocena nasilenia $wiadu.
Wypetnienie luk w aktualnej klasyfikacji $wigdu wymaga dalszych badan, szczegolnie opracowania
wiarygodnych metod pomiaru jego nasilenia.

Biorgc powyzsze pod uwage uwaiam wybdr tematu rozprawy doktorskiej za szczegélnie
wazny z klinicznego i poznawczego punktu widzenia.

Przedstawiona mi do oceny praca ma klasyczny uktad edytorski, przygotowana jest niezwykle
starannie, zawiera 150 stron tekstu, 28 tabel oraz 45 rycin oraz pismiennictwo liczace 210 pozycji.
Praca zostata uzupetniona 7 zatgcznikami. Zawierajg one wykaz stosowanych kwestionariuszy 1:



WskaZnik Korzysci dla Pacjenta wersja dla $wiadu BPI-P; 2: Wskaznik Wptywu Dolegliwosci Skornych
na Jakos¢ Zycia (DLQJ); 3: Szpitalna Skala Leku i Depresji (HADS); 4: Formularz Oceny Nasilenia Swigdu
(FOS). Kolejne zataczniki przedstawiajg 5: wizualng skale analogowg (VAS); 6: szacunkowgy skale
numeryczng (NRS); 7: szacunkowg skale werbalng (VRS).

Dotaczony przez autorke wykaz uzytych skrotéw stosowanych w teksécie znacznie utatwia
Sledzenie kolejnych czesci pracy.

Wstep

Prace otwiera 23 stronicowy wstep, w ktérym Autorka szczegétowo przedstawia definicje,
klasyfikacje i wybrane czynniki patogenetyczne $wiadu; zostat on podzielony na 3 podrozdziaty,
pierwszy z nich dotyczy definicji, klasyfikacji i wybranych czynnikéw patogenetycznych $wigdu.
Wstep itustroWanv jest w sumie 7 rycinami, ktére przedstawiajg drogi przewodzenia $wigdu
indukowanego histaming, mukunaing oraz ostrego boélu; obszary kory mdzgowe] uczestniczace w
powstawaniu swigdu, obszary aktywacji mézgu réznych szlakéw swigdu, gtéwne obszary mozgu
zwigzane z odczuwaniem przyjemnosci podczas drapania, oraz schemat drogi przewodzenia bodica
Swigdowego — od naskérka do odpowiedzi kory mézgowej. Ryciny te, bardzo dobrze przygowane pod
wzgledem edytorskim obrazowo przedstawiajg kolejne etapy patogenezy swigdu, od poziomu
srodbtonka w naskdrku poprzez mediatory, obwodowe drogi przewodzenia $wigdu do kory
mozgowej. Doktorantka omowita szczegdtowo elementy biorgce udziat w przewodzeniu $wiadu,
neurony swoiste dla swigdu , widkna C, szlaki przewodzenia $wigdu, wspétczesne metody
diagnostyczne z zastosowaniem tomografii emisyjnej PET i funkcjonalnego rezonansu magnetycznego
fMRI obrazujgce poszczegdlne obszary mdzgu kreujgce odczucie $wigdu . Ponadto Doktorantka
dokonuje przegladu 23 substancji indukujacych lub blokujgcych impuls swigdowy, z ich receptorami,
mechanizmem dziatania, obserwacjami klinicznymi i zastosowaniem praktycznym. W kolejnym,
obszernym podrozdziale Doktorantka omawia szczegétowo metody pomiaru $wigdu, co jest trudnym
problemem klinicznym. Autorka podkresla fakt, ze $wigd znacznie zaburza rytm codziennego zycia
pacjenta, powodujgc wtdérne zaburzenia uwagi i koncentracji, ograniczenie zainteresowan oraz
skupianie sie na tym problemie. W dalszej czesci wstepu Doktorantka omawia stosowanie metod
stuzacych ocenie $wigdu, takie jak wizualna skala analogowa, szacunkowa skala werbalna,
kwestionariuszy, pomiardw ruchéw nadgarstka w czasie snu. Autorka podkresla, ze za pomocg tych
skal mozna ocenia¢ natezenie, umiejscowienie, rytm dobowy, czynniki wywotujace, powodujace
wzmozenie czy tez metod zmniejszajagcych jego nasilenie oraz réine zmienne psychologiczne.
Doktorantka szczegdétowo omawia klasyczng skale VAS, stworzong w 1921 roku z jej kolejnymi
adaptacjami pozwalajgcymi na ocene intensywnosci doswiadczanego $wigdu, tak w przypadku
$wigdu w atopowym zapaleniu skéry (element kwestionariusza SCORAD), lub w innych jednostkach
chorobowych. Doktorantka przybliza wartosci skali w populacji polskiej. Ponadto prezentuje
szczegotowo kolejne skale oceny $wigdu — szacunkowg skale numeryczng (Numeric Rating Scale —
NRS) oraz szacunkowsq skale werbalng (VRS). Jako skale szacujgca skutecznos¢ leczenia Doktorantka
prezentuje ocene jakosci zycia (quality of life — Qol) DLQI (Dermatology Life Quality Index) oraz
kwestionariusz ,WskaZznik Korzysci dla Pacjenta” (Patient Benefit Index-Skin — PBI-S), jak réwniez
rozwaza wyniki zgtaszane przez pacjentow (PROs). Do dodatkowego pomiaru wynikéw zgtaszanych
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przez pacjentéw uzywana jest minimalna réznica istotna klinicznie (Minimal Clinically Important
Difference — MCID), ktorg Autorka ocenia jako nowy standard w ocenie skutecznosci leczenia.
Doktorantka podaje bardzo istotne dane dotyczace psychosomatycznej oceny pacjentéw ze swigdem
izolowanym, podkreslajgc obnizenie jakosci Zycia czasem wieksze anizeli przy zdarzeniach
powodujacych przewlekty bél.

W nastepnym podrozdziale 2.3 zostaty przedstawione podstawowe zagadnienia
psychometryczne oraz pozadane cechy narzedzia testowego do ktérych zalicza doktadnosé,
wrazliwosé¢ na zmiany samopoczucia pacjenta, obiektywnosé¢, standaryzacje, rzetelnos¢, trafnosc,
normalizacje, powtarzalno$¢ oraz nalezytg adaptacje testdw obcojezycznych stosowanych w Polsce.
Autorka prezentuje takie wspdtczynniki statystyczne oceniajace spdjnosé, rzetelnos¢ i zgodnosc
wewnetrzng testow (wspdtczynniki Kudera-Richardson, alfa Cronbacha) jak réwniez wspétczynnik ICC
jako miare powtarzalnosci oraz przybliza pojecie minimalnej istotnej klinicznie réznicy.

Catoé¢ wstepu stanowi bardzo dobre wprowadzenie czytelnika do badan wiasnych
Doktorantki. Zatozenia i cele pracy zostaty przedstawione w sposob jasny i przekonywajacy.

Doktorantka postanowita podjaé prébe opracowania skali natezenia $wiadu, ktéra bytaby przydatna
zarowno w badaniach klinicznych, jak i w codziennej praktyce. Dlatego tez Autorka zaplanowata
stworzenie polskiego odpowiednika WskaZnika Korzysci dla Pacjenta w oparciu o oryginalng wersje w
jezyku angielskim Patient Benefit Index-Pruritus (BPI-P) (skuteczno$¢ i korzysci w czasie leczenia
przeciw$wigdowego u chorych ze $wigdem przewlektym). Ponadto celem pracy byta weryfikacja
oceny wiarygodnosci i rzetelno$ci wizualnej skali analogowej (VAS), szacunkowej skali numerycznej i
werbalnej (NRS, VRS) a takze wyznaczenie wartosci minimalnej istotnej klinicznie réznicy (MCID)
pomiedzy tymi dwoma parametrami VAS i NRS.

Materiat i metody

Ten fragment rozprawy liczy 10 stron, ilustrowany jest przejrzystymi rycinami, gdzie 2
ilustrujg procentowy rozktad przyczyn swigdu w badanej populacji, jedna dotyczy metody obliczania
PBI, kolejna prezentuje etapy powstawania polskiej wersji jezykowej PBI-P, nastepne za$
przedstawiajg ramy czasowe badania z wykorzystaniem PBI-P oraz wizualng skale analogowa — wersje
horyzontalng. Bogate ilustrowanie znacznie utatwia rozumienie poszczegdlnych etapow pracy.

Metody zastosowane w celu realizacji zatozen pracy zostaty bardzo umiejetnie dobrane. Do
badan Doktorantka zakwalifikowata dwie grupy dorostych pacjentow: walidacja polskiej wersji
jezykowej testu PBI-P zostata przeprowadzona u 43 pacjentéw; oceny skal VAS, NRS i VRS oraz ocene
minimalnej klinicznie istotnej roznicy pomiedzy skalami dokonano u 237 pacjentéw.



W pierwszej grupie znalazto sie 14 kobiet i 29 dorostych mezczyzn w wieku od 20 do 70 lat,
przy wartosci sredniej dla grupy 51,5+13,5. W drugiej natomiast 237 pacjentéw o wiekszej rozpietosci
wieku od 18 do 83 lat, srednio 46,9 +16,7. Chorzy cierpieli z powodu tuszczycy, atopowego zapalenia
skéry , innych schorzen o podtozu alergicznym oraz innych dermatoz w przebiegu ktérych wystepuje
swigd. Podczas wykonywania badan chorzy byli leczeni stosownie do rozpoznania. Zakres
prowadzonych badan byt niezmiernie szeroki, przetworzono i zwalidowano kwestionariusz PBI-P na
jezyk polski, nastepnie przeprowadzono drugg czes¢ pracy z zastosowaniem odpowiednich narzedzi
oceny $wiagdu z uzyciem niezaleznych skal VAS, NRS, VRS, FOS oraz kwestionariuszy DLQI i HADS.
Kazdy pacjent byt takie przebadany podmiotowo i przedmiotowo, wypetniono takie ankiety
demograficzne uzupetnione o dane z wywiadu. Ponadto badanie ankietowe byto przeprowadzone 2-
krotnie dla kazdego typu ankiety (PNQ, PBQ). W kolejnym podrozdziale 4.2.3 Autorka szczegétowo
omoéwita wiarygodnosc i rzetelnos¢ VAS, NRS i VRS w ocenie $wigdu oraz wyznaczenie minimalnej
istotnej klinicznie réznicy (MCID) dla VAS i NRS uizywanych w ocenie $wigdu. Doktorantka
przedstawia takze formularz oceny nasilenia $wigdu (FOS), ankiete opracowang i stosowang w
Katedrze i Klinicei Dermatologii, Wenerologii i Alergologii UM we Wroctawiu stuzgcg ocenie $wigdu.
Ankieta ta ocenia nasilenie swigdu, jego rozlegtosé, czas trwania epizodéw s$wigdu, zaleinosci
pomiedzy swigdem, koncentracjg i stanem psychicznym pacjentéw w skali od 0 do 5 punktéw, gdzie
najwyiszag ocene stanowi 22 punkty. Formularz charakteryzujacy sie duzg czufoscig, spdjnoscia
wewnetrzng i powtarzalnoscia wynikow zostat uzyty przez pacjentéw dwukrotnie. Dwukrotnie takze
Doktorantka oceniata formularz ,Wskaznik korzysci dla pacjenta wersje dia $wigdu” PBI-P w dwdch
wersjach PNQ i PBQ przed i po jednym tygodniu leczenia. Autorka dokonata réwniez dwdch
oszacowan kwestionariusza wskaZnika wptywu dolegliwosci skérnych na jakos¢ zycia (DLQI) oraz
szpitalnej skali leku i depresji (HADS) przed i po leczeniu.

Uzyskane wyniki zostaty poddane analizie statystycznej przy uizyciu wielu starannie
dobranych,stosownych do rozktadu zmiennych testéw i szczegétowo udokumentowane przy pomocy
tabel i rycin. Metody statystyczne nie budzg zadnych zastrzezen, sg wiarygodne i nowoczesne.

Wyniki

Opis wynikéw umieszczony w rozdziale 5 zajmuje 44 strony. Autorka przedstawita je jasno i
przejrzyscie w tekscie oraz w zatgczonych tabelach (od numeru 3 do 28) oraz rycinach (od numeru 15
do 45). Rozdziat ten sktada sie z 3 zasadniczych podrozdziatéw, z ktérych kolejne zawierajg
uszczegétowione podpunkty. Podkreslié nalezy, ze w wyniku Zmudnego, czasochtonnego i
precyzyjnego procesu 2 niezaleznych symultanicznych ttumaczen utworzono kolejng wersje polska,
przy czym zostata ona przettumaczona wstecznie na jezyk angielski i zaakceptowana przez autorow
Matthiasa Augustina i Christine Blome. Po naniesieniu poprawek i korekty autoréw utworzono
kolejng wersje polskg, ktdrg przetestowano na grupie ochotnikdéw. Zapewne jest to pierwszy
kwestionariusz w Polsce, gdzie dotozono tak duiych staran i wtozono tyle nakfadu pracy dla
skonstruowania odpowiednika wersji polskiej (3 ttumaczenia; 2 symultaniczne, jedno wsteczne, 1
rekorekta, walidacja, pilotazowe badanie walidacyjne). Doktorantka umiejetnie interpretuje
obserwowane skale, zaleznosci i korelacje. Wyniki s3 prezentowane w sposéb uporzgdkowany i
adekwatny do wczesniej zaplanowanych celéw i zostaty zilustrowane dobrze dobranymi tabelami i
rycinami. Na szczegdélng uwage zastuguja wysoce profesjonalne opisy poszczegdlnych rycin, miedzy
innymi szczegdétowe przedstawienie wartosci punktacji sumarycznej kwestionariuszy PNQ i PBQ,
wskaznika PBI-P, przedstawienie rozktadu wartosci PBl w obserwowanej populacji, ocena spdjnosci
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badanych skal, powtarzalno$é odpowiedzi. Korelacje pomiedzy licznymi zmiennymi zostaly bardzo
przejrzyscie przedstawione w licznych tabelach i rycinach .

Dyskusja

Uzyskane bardzo warto$ciowe wyniki Doktorantka komentuje w konfrontacji z danymi z
piémiennictwa w rozdziale Dyskusja. Nalezy podkresli¢, ze dyskusja otrzymanych wynikow i
przedstawione interpretacje wtasne wskazujg na wysokie kompetencje merytoryczne Autorki.
Przeglad pismiennictwa jest dokonany bardzo starannie, Doktorantka sumuje wspofczesny stan
wiedzy w prezentowanej dziedzinie. Dobdr pismiennictwa swiadczy o duzej umiejetnosci
przekazywania istotnej informacji naukowej. Rozdziat ten zawiera dobrze dobrane i wykorzystane w
pracy najnowsze pozycje piémiennictwa, gtéwnie anglojezycznego. Wsrdd 210 pozycji piSmiennictwa
znajduje sie 29 prac polskich autoréw w publikacjach krajowych i zagranicznych, 40 cytowanych prac
zostato opublikowana w ostatnim piecioleciu (lata 2010-2015). W spisie pisSmiennictwa znalazty sie
drobne usterki, o ktérych poinformowatam doktorantke. Usterki te nie umniejszajg jednak w zadnym
wypadku merytorycznej wartosci pracy.

Oceniajgc wnioski uzyskane przez Autorke nalezy podkresli¢, ze wielkg wartoscig pracy
doktorskiej Autorki jest utworzenie polskiej wersji kwestionariusza PBI-P majgcego walory praktyczne
oraz walory poznawcze. Jako szczegdlne zalety tej pracy nalezy podkresli¢ uzyskanie kwestionariusza
o wysokiej spdjnosci wewnetrznej z jego dobrg powtarzalnoscig. Jest to doskonaty i wiarygodny
kwestionariusz stuzgcy ocenie korzysci uzyskanych przez pacjenta podczas leczenia. Jest on bardzo
przydatny w ocenie zaleznosci pomiedzy poczuciem leku i nasilenia objawéw depresyjnych oraz
poprawy jakosci zycia, a nasileniem swigdu. Wyniki badan Doktorantki wskazuja, ze skale VAS, NRS i
VRS sg dobrym narzedziom w ocenie parametrow psychomotorycznych i cechuja sie bardzo dobrg
przydatnoscig kliniczng. Dokonano odpowiedniego podziatu w przedziatach dla punktéw odciecia 3-7-
9 dla skali $wiadu VAS i NRS okreslajac wartosci punktowe od tagodnego swigdu do bardzo silnego
$wiadu. Za istotng réinice pomiedzy skalami VAS i NRS nalezy uznaé rdznice 2 punktow, a wiec
opierajgc sie na wynikach Autorki oceniajgc wzgledng poprawe nalezy przyjaé, ze réznica powinna
zmniejszy¢ sie o przynajmniej 30% tak, by przyja¢ zmniejszenie nasilenia tego objawu za poprawne.
Whioski te $wiadczg o osiggnieciu statosci, trafnosci i rzetelnosci skal.

Nalezy podkresli¢, ze przedstawione wnioski znajduja w petni oparcie w uzyskanych wynikach
badan, s logicznie wywazone i majg zastosowanie kliniczne. Praca zostata napisana znakomitym
jezykiem polskim, jest udokumentowana licznymi rycinami i tabelami. Na podkreslenie zastuguje
bardzo wnikliwe opracowanie statystyczne wynikéw badan.

Oceniajgc catoksztatt pracy doktorskiej jej zasadnicze zalety to trafnos¢ wyboru tematu, ktory
nie byt w wystarczajgcym stopniu opracowany do chwili obecnej a takie wysoce kompetentna
realizacja postawionych sobie celow pracy badawczej. Nasilenie i redukcja Swigdu jest
interdyscyplinarnym zagadnieniem klinicznym majgcym znaczenie w wielu dyscyplinach medycznych.
Na podkreslenie zastuguje precyzyjnie przemyslany plan badan, konsekwencja i doktadno$¢ w jego
wykonywaniu. Uwazam, Ze Doktorantka udowodnita przygotowanie swoje bardzo dobre
przygotowanie teoretyczne i zrealizowata kazdy etap zaplanowanych badan. Warto podkresli¢, ze
Doktorantka swoimi badaniami kontynuuje znakomite tradycje Katedry i Kliniki Dermatologii,



Wenerologii i Alergologii we Wroctawiu — wiodgcego osrodka naukowego w badaniach dotyczacych
patogenezy, kliniki i leczenia $wiadu.

Reasumujgc uwazam ze przedstawiona mi do recenzji praca doktorska ,Opracowanie i
walidacja metod pomiaru nasilenia $wigdu” lekarz medycyny Karoliny Medrek spetnia wszystkie
warunki i wymagania stawiane rozprawom doktorskim i dlatego mam zaszczyt przedtozyé Wysokiej
Radzie Wydziatu Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu moja bardzo dobrg ocene rozprawy. Jednoczeénie przedkfadam wniosek o
dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Uwaiam, ze otrzymane przez
Nig wyniki badan stojg na bardzo wysokim poziomie naukowym, a walidacja metod pozwoli na
publikacje jej wynikdw w prestizowych czasopismach naukowych z listy filadelfijskiej. Dlatego
zwracam sig do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego z wnioskiem o
wyréznienie tej pracy.
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