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Recenzja
rozprawy doktorskiej lek. Joanny Gruber-Kopczynskiej

pt.: ,Erytrodermia — analiza przyczyn

z uwzglednieniem wybranych aspektow klinicznych i parametrow biochemicznych”

Erytrodermia to uogdlnione zapalenie skory, ktére wptywa istotnie na jakos¢ zycia
pacjenta i zwigksza ryzyko émiertelnodci w przebiegu zaburzen ogdlnoustrojowych. Stad tez
wazne jest wczesne postawienie prawidtowej diagnozy i ustalenie przyczyny zmian skornych
zmian skérnych, co bywa bardzo trudne w przypadku braku wczesniejszej dermatologicznej
historii choroby. Do tej pory nie udato sie ustali¢ jednoznacznych wytycznych i panelu badan,
mogacych istotnie przyspieszy¢ diagnostyke réznicowa w erytrodermii, a najbardziej
pomocne badanie histologiczne skory czgsto nie daje jednoznaczne] odpowiedzi ze wzgledu
na mato charakterystyczny obraz przewlektego stanu zapalnego.

Erytrodermig ze wzgledu na etiologi¢ mozna podzieli¢ na spowodowang pierwotnie
wystepujaca chorobg skoéry lub wynikajaca z dziatania czynnika zewnatrzpochodnego,
miedzy innymi leku, czy tez infekgji. Erytrodermia moze stanowi¢ rowniez zespdl objawow
chorobowych schorzenia ogblnoustrojowego W tym procesow rozrostowych, niemajacych
pierwotnego ogniska w skorze. Wyrdznia sig réwniez erytrodermie idiopatyczne, W ktérych
pomimo pzreprowadzonych dziatarh diagnostycznych nie udaje sig ustali¢ przyczyny.
Zaleznie od przebiegu choroby wyrdznia sig erytrodermie ostra i przewlekia.

Waga tego problemu oraz stosunkowo mata liczba prac analizujacych kompleksowo
i na duzej grupie chorych przyczyny erytrodemii stanowia o dobrze dobranym temacie
przedstawionej mi do recenzji pracy. Temat jest ciekawy i bez watpienia wpisuje sig W
nowoczesny trendow szukajacych zwigzek zmian na poziomie biochemicznym z obrazem

klinicznym choroby.




Celem pracy byta analiza przyczyn erytrodermii oraz ocena zaleznodci pomiedzy
poszczegolnymi przyczynami erytrodermii a obrazem klinicznym
i parametrami biochemicznymi wsréd pacjentow z erytrodemig (grupa retrospektywna).
W drugiej czesci pracy analizowano grupe pacjentow u ktérych erytrodemia rozwineta sie
w przebiegu wybranych jednostek chorobowych: atopowego zapalenia skory (AZS),
tuszczycy i ziarniniaka grzybiastego (tac. mycosis fungoides, MF)/zespotu Sézary’ego (ang.
Sézary syndrome, SS). W tej grupie Doktorantka dodatkowo oceniata jakos¢ zycia i nasilenie
¢wiadu oraz zaleznosci pomiedzy poszczegdinymi przyczynami erytrodermii a wybranymi
cytokinami prozapalnymi (grupa badana). Przeprowadzona analiza miata na celu probe
znalezienia korelacji migdzy danymi klinicznymi i laboratoryjnymi a réznymi typami
erytrodermii, utatwiajac i przyspieszajac postawienie prawidfowego rozpoznania.

Z punktu widzenia Recenzenta niezwykle cenne jest, ze Autorka podjeta sig
przeprowadzenia pracy retrospektywno - badawczej w celu korelacji obrazu klinicznego
z parametrami biochemicznymi oraz proby snalezienia markerow laboratoryjnych ktore
moga by¢ zastosowane W celu diagnostyki réznicowe;j.

Wstep

Ta czeéé pracy liczy 28 stron i stanowi kompendium wiedzy na temat przyczyn
erytrodermii, jej manifestacji klinicznych oraz przebiegu. Autorka ze szczegolnym naciskiem
analizuje erytrodemie w przebiegu fuszczycy , atopowego zapalenia skory oraz mycosis
fungoides. W kolejne czegsci tego sekcji lek. Joanna Gruber-Kopczyriska opisuje udziat
cytokin prozapalnych (IL-4, IL-6, IL-31, TNF-alfa) w rozwoju erytrodemii.

Reasumujac, w trakcie czytania tej cze$ci pracy nasuwa sie spostrzezenie,
7e Doktorantka swobodnie i jasno podsumowuje aktualne dane pi$miennictwa, co zapewne
wynika z posiadanej rzetelnej wiedzy, ale réwniez do$wiadczenia. Wstep znakomicie
wprowadza czytelnika w satozenia i cele pracy, ktdre zostaty sformutowane jasno
i wyczerpujaco.

Materiaty i metody

Autorka podzielita prace na dwie czesci retrospektywng, W ktérej analizowata
dokumentacje medyczng pacjentow hospitalizowanych z powodu erytrodemii w Klinice
Dermatologii, Wenerologii i Alergologii WUM w latach 2012-2014 oraz cze$é badawcza,
w ktérej analizowata aspekty kliniczne i laboratoryjne u pacjentow z erytrodemig w

przebiegu tuszczycy, atopowego zapalenia skory oraz ziarniniaka grzybiastego. Grupa




retrospektywna objeta 240 pacjentéw (163 mezczyzni 77 kobiet) z erytrodermig w wieku od
18 do 91 lat ($rednia wieku 54,3+18,03 lat, a grupa badana 60 chorych z objawem
erytrodermii w przebiegu AZS, tuszczycy i ME/SS. W obu grupach przeanalizowano wiek,
pte¢, indeks masy ciata (BMI, ang. body mass index), nikotynizm i spozywanie alkoholu,
miejsce zamieszkania, obecnos¢ choréb towarzyszacych, zmiany dotyczace owfosienia
i ptytek paznokci, obecnos¢ powiekszenia weztow chtonnych i rogowca dtoni i stop, alergie
oraz wybrane parametry laboratoryjne: biatko ostrej fazy (CRP), odczyn Biernackiego (OB),
morfologie, enzymy watrobowe, dehydrogenaze mleczanowa (LDH), beta-2-mikroglobuling
(B2M) i immunoglobuline E (IgE). Dodatkowo w grupie badanej oznaczono metoda
immunoenzymatyczng w surowicy stezenie wybranych cytokin prozapalnych: interleukiny 4
(IL-4), interleukiny 6 (IL-6), interleukiny 31 (IL-31) i czynnika martwicy nowotworow alfa
(TNF-a). Oceniono réwniez jakos¢ zycia przy pomocy kwestionariusza DLQI (ang.
Dermatology Life Quality Index) oraz zmierzono nasilenie éwiadu przy pomocy wizualnej skali
analogowej oceny $wigdu (ang. Visual Anologue Scale, VAS), jesli byt obecny. Metodyka
stosownych badan opisana jest prawidtowo w szczegétowy sposob.

W tej czesci pracy pewien niedosyt Recenzenta budzi brak graficznego
przedstawienia grup pacjentéw wigczonych do badania, co niewatpliwie utatwitoby szybsza
analize uzyskanych wynikéw. Opis metod statystycznych uzywanych w pracy jest

prawidtowy.

Wyniki

Ta czeé¢ pracy kolejno przedstawia uzyskane wyniki, ktére przedstawione s3 czytelnie, sg
spdjne, bogato ilustrowane rycinami i tabelami. Najczesciej ustalang przyczyng erytrodermii
byta tuszczyca (25,83%), druga co do czestosci przyczyna byto atopowe za palenie skory
18,75%, trzecig MF/SS (12,08%).

W grupie badanej obserwowano iz ¢rednie catkowite stezenie IgE byto najwyzsze
u 0séb z AZS (10733,52 IU/l), podwyzszone w MF/SS (5278,08 1U/l), a nieznacznie
podwyzszone w tuszczycy (269,89 IU/1). Stezenie B2M byfo wyzsze u 0s6b z MF/SS niz
u chorych z AZS, a stezenie LDH byto wyzsze U 0s6b z AZS i MF/SS w poréwnaniu do chorych
z tuszczyca. Zmiany ptytek paznokciowych najczesciej obserwowano
w tuszczycy erytrodermicznej. Swiad skéry wystepowat czedciej i byt bardziej nasilony w skali

VAS u chorych z AZS i MF/SS niz u 0s6b z tuszczyca. Kobiety otrzymaty wyzszg punktacje




kwestionariusza DLQl w pordwnaniu do mezczyzn cierpigcych z powodu erytrodermii.
Stezenie IL-4, IL-6 i TNF-a byto najwyzsze u 0séb z MF/SS. Stezenie IL-31 byfo najwyzsze u
0s6b z AZS. Z punktu widzenia recenzenta najciekawsze wydaja sie¢ réznice w stezeniach
markeréw laboratoryjnych ,ktére moga réznicowad erytrodermie w przebiegu chorob
zapalnych od rozrostéw limfoproliferacyjnych.

Wyniki, jak juz wspomniatam powyzej, zostaty opisane w sposéb zwarty i czytelny.
Ryciny i Tabele umieszczone w tekscie umozliwiajg przeprowadzenie szybkiej analizy
wynikow.

Zapoznawanie sie z wynikami pracy doktorskiej byto niezwykle interesujace, gdyz w
dostepnej literaturze niewiele jest tak szczegétowych retrospektywno — eksperymentalnych
pracy analizujgcych przyczyny erytrodermii w populacji polskiej . Analizujgc wyniki uzyskane
w dysertacji moge stwierdzi¢, ze sa one podstawa do szybkiej publikacji oraz motywacja do
prowadzenia dalszych badan.

Omoéwienie wynikéw badan i dyskusja

Ten rozdziat Autorka- rozpoczat od podkreslenia, ze erytrodemia jest jednym z
powazniejszych stanédw w dermatologii. Ryzyko zwigzane z ogélnoustrojowymi zaburzeniami
wynikajacymi z uogélnionego stanu zapalnego skdry wymaga szybkiego i wtasciwego
leczenia. Ustalenie przyczyny erytrodermii jest konieczne w celu prowadzenia wiasciwej
terapii. Mimo. iz erytrodermie stanowig niewielki odsetek wszystkich hospitalizacji w
oddziatach dermatologicznych, problem pozostaje niezwykle wazny poniewaz stan teni
zwieksza ryzyko $miertelnosci szczegdlnie u oséb starszych lub przewlekle chorujacych z
powoddw internistycznych. Lek. Joanna Gruber-Kopczyriska podkresla, ze dotychczas nie
udato sie ustali¢ algorytmu postepowania u chorych z erytrodermia, ktéry pozwolitby skrocic

czas oczekiwania na ostateczne rozpoznanie.

Potrzeba stworzenia panelu badan i wskazéwek klinicznych, ktdre utatwia
postawienie wtasciwej diagnozy w przypadku chorego z erytrodermia jest niezwykle duza
zwiaszcza gdy ztoty standard — badanie histologiczne wycinka skory zmienionej chorobowo,

daje odpowied? jedynie w potowie przypadkow.

Doktorantka analizuje uzyskane wyniki badan wtasnych z danymi pismiennictwa,

ktére w wielu aspektach sg spdjne.




W grupie retrospektywnej, ktéra objeta w sumie 240 pacjentdw obserwowano
wyrazng przewage mezczyzn, co moze czesciowo wynikac z faktu, ze mezczyzni statystycznie
czesciej stosujg uzywki i naduzywajg alkoholu, ktdre sg czynnikami pogarszajacymi przebieg
niektérych dermatoz, jak na przykfad tuszczycy. Potwierdzeniem prowadzenia mniej
higienicznego trybu Zycia przez mezczyzn w poréwnaniu do kobiet sg takze wyniki powyzszej
pracy, gdzie niemal 100% oséb naduzywajgcych alkoholu to mezczyzni, a stosunek liczby
mezczyzn do kobiet pod wzgledem palenia papieroséw wynidst 5:1. Obserwacja przewagi
mezczyzn pod wzgledem czestosci wystepowania erytrodermii jest zblizona do danych
dostepnych w piémiennictwie, gdzie, mimo ze stosunek liczby mezczyzn do liczby kobiet jest
bardzo rézny i waha sie od 2:1 do 14:1, we wszystkich badaniach uwidacznia sig przewage
ptci meskie;j.

Podsumowujac swoja prace Autorka stwierdza, ze celem pracy byta proba ustalenia
markera lub panelu markeréw kliniczno-laboratoryjnych, ktére utatwityby diagnostyke
réznicowa erytrodemii w przebiegu AZS, tuszczycy i ziarniniaka grzybiastego. Podkresla, ze
cel zostat osiagniety aczkolwiek mata grupa pacjentéw oraz odmiennosci wynikow
w stosunku do danych piémiennictwa sktaniajg Jg do krytycznego spojrzenia na uzyskane
wyniki i stanowig przyczyne do prowadzenia dalszych analiz na wiekszej grupie pacjentow.
W przekonaniu Recenzenta stanowito o wysokiej dojrzatosci naukowej Doktorantki.

Z punktu widzenia Recenzenta niezmiernie ciekawe bytoby przeprowadzenie
wielooérodkowych analogicznych badan w populacji polskiej, co statoby sie podstawa do
stworzenia algorytmdéw diagnostyczno- terapeutycznych u pacjentdéw z erytrodermia
sygnowanych przez np. Polskie Towarzystwo Dermatologiczne. Z tego powodu, praca
wymaga szczegétowej analizy a zebrane wyniki publikacji w formie pracy oryginalnej.

W mojej ocenie, zaréwno wybdr tematu, jaki jego uzasadnienie sg prawidtowe a
sposéb przedstawienia wynikéw i prowadzenie dyskusji nie budzi watpliwosci. Warto
podkregli¢, ze lek. Joanna Gruber-Kopczyniska odnosi swoje wyniki do danych literaturowych
w sposdb rzetelny, wywazony i uporzgdkowany, co sprawia, ze Jej szczegdtowe interpretacje
i argumentacje sg przekonujace.

Whnioski wyciagniete przez Doktorantke sa ostrozne i wywazone, znajduja
uzasadnienie w otrzymanych wynikach i odpowiadajg postawionym celom, jednakze
wniosek 1 jest wynikiem a nie konkluzja wyptywajaca z uzyskanych wynikow. Ponadto

wniosek 516 moga byc scalone.




Literatura, obejmujaca 198 pozycji zostata krytycznie wyselekcjonowana, dobrze
dobrana i wtasciwie zacytowana.

W ocenie strony formalnej rozprawy stwierdzam, ze praca ma prawidtowg i przyjeta
w pracach doktorskich strukture. Poszczegdlne czesci zostaty skomponowane z wyczuciem
wtaéciwych proporcji. Zwraca uwage elegancka i czytelna szata graficzna, o spokojnej
kolorystyce i dobrej jakosci ryciny. Opracowanie tekstu potwierdza, ze Autorka postuguje sie
poprawna polszczyzna a swoje mysl wyraza swobodnie i precyzyjnie.

Reasumujac, rozprawe doktorskg lek. Joanny Gruber-Kopczyniskiej przeczytatam z
duzym zainteresowaniem, podjeta w niej aktualny, wazny i bardzo interesujacy problem
badawczy. Prawidtowo zaplanowata swoje badania, rzetelnie je wykonata, a wyniki badan
skrupulatnie i wszechstronnie przedyskutowata. Praca ma istotne walory poznawcze,
bowiem jest préba stworzenia algorytméw diagnostycznych w przypadkach erytrodermii w
przebiegu schorzeri dermatologicznych. Doktorantka jest autorem 10 prac petnotekstowych
oraz 10 doniesien zjazdowych a punktacja MNiSW wynosi 45.

Z petnym przekonaniem przedstawiam Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu wniosek koricowy o
dopuszczenie lek. Joanny Gruber-Kopczyniskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Wysoka ocena rozprawy, rzetelno$¢ analizy, duze walory poznawcze oraz nowatorstwo
uzyskanych wynikdw upowazniajg mnie do wystgpienia z wnioskiem o wyréznienie

rozprawy doktorskiej lek. Joanny Gruber-Kopczynskiej.

Z powazaniem




