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Ocena pracy na stopien doktora nauk medycznych lek. med. Magdaleny
Marii Debickiej pt. ,,Profil interleukin prozapalnych (IL-1, IL-17,
IL-23, IL-36) w krostkowicy dloni i stop.”

Krostkowica dloni i stop (pustulosis palmoplantaris- PPP) jest wybitnie przewlekla,
nawrotowa zapalna ale niezakazng choroba skory, w ktorej bardzo widoczne dla otoczenia
zmiany maja istotny wplyw na jako$¢ zycia pacjentow i ich rodzin. Zmiany dotycza gtownie
kobiet w piatej badz széstej dekadzie zycia, palacej papierosy, czgsto z dysfunkcjg czynnosci
tarczycy, zaburzeniami gospodarki wapniowej oraz z obecno$cia  przeciwcial
antygliadynowych. Jest to jedna z najbardziej kontrowersyjnych dermatoz, poniewaz do
chwili obecnej dyskusja dotyczaca pozycji nozologicznej jest nadal otwarta. Czgs$¢ autoréw
zalicza ja do odmian tuszczycy, inni autorzy z kolei wykazujg zaréwno réznice kliniczne,
genetyczne i immunopatologiczne dlatego tez uwazaja PPP za oddzielng jednostke
chorobowa. Za zwigzkiem patogenetycznym tuszczycy zwyczajnej z tuszczyca krostkowa
przemawia zaréwno dodatni wywiad rodzinny w kierunku tuszezycy zZwyczajne] W grupie
pacjentéw z tuszczyca krostkowa oraz fakt, ze obie postacie moga w tym samym czasie
wystepowaé u jednego pacjenta. Dodatkowo PPP ustepujgc moze przejs¢ w luszczyce
zwyczajna, jak réwniez w obrebie ognisk tuszezycy zwyczajnej moga pojawi¢ si¢ zmiany
krostkowe.




Pomimo wielu badan to nadal jest wiele niewiadomych przyczyniajacych si¢ do rozwoju tej
przewleklej dermatozy. Stosunkowo niedawno zaczgto przypisywac istotne znaczenie w
powstawaniu zmian krostkowych mechanizmom immunologicznym zaleznym od limfocytéw
T i wydzielanym przez nie cytokinom. Niezwykle istotne w procesach inicjujacych i
podtrzymujgcych stan zapalny sg interleukiny prozapalne, w tym interleukina 1 (IL-1) oraz
czynnik martwicy nowotworéw (TNF-a). Inne dane z pismiennictwa Swiatowego wskazujg
rowniez udziat innych cytokin prozapalnych w etiopatogenezie krostkowicy dloni i stop,
takich jak IL-17, IL-23, IL-36.

Stad tez opracowanie przez lek. med. lek. med. Magdalen¢ Mari¢ De¢bickg pod opiekg
prof. dr hab. med. Joanny Maj jako promotora tematu ,,Profil interleukin prozapalnych (IL-1,
IL-17, IL-23, IL-36) w krostkowicy dloni i stép” uwazam za bardzo przydatne, celowe,
oryginalne i wartosciowe.

Przedstawiona do oceny praca, liczy 135 stron i ma typowy uklad dla rozpraw doktorskich.
Skiada sie z wykazu uzytych skr6tow, wstepu, celu pracy, materialéow i metod, analizy
statystycznej, wynikow, dyskusji, wnioskéw, streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz
piSmiennictwa. Na koncu pracy autorka dodatkowo dolaczyta w aneksie wzoér informacji
pisemnej o badaniu dla pacjentéw, wzér zgody na udzial w badaniu oraz zgode Komisji
Bioetycznej.

We wstepie Autorka na podstawie starannie dobranego piSmiennictwa zaréwno polskiego
jak i zagranicznego omawia pozycje nozologiczng krostkowicy dloni i stép, nazewnictwo,
epidemiologie, etiopatogenezg oraz podtoze genetyczne. Nastepnie Doktorantka opisuje role
nikotyny i uktadu cholinergicznego oraz podtoze immunologiczne tej dermatozy a nastgpnie
wprowadza czytelnika w obraz kliniczny i histologiczny oraz omawia zaré6wno zwigzek jak i
réznice pomiedzy PPP a luszczyca.

Po tak szczegbtowym opisie krostkowicy dloni i stop lek. med. Magdalena, Maria Debicka
przechodzi nastepnie do charakterystyki poszczegdlnych interleukin takich jak: IL-1, IL-17,
IL-23, IL-36 oraz ich znaczenia w organizmie cztowieka co jest uzasadnione poniewaz byty
one gtéwnym przedmiotem badan tej pracy.

Doktorantka wyznaczyta logicznie wyptywajace cztery cele takie jak:

1. Analiza stezenia wybranych interleukin prozapalnych (IL-1, IL-17, IL-23, IL-36) w
surowicy krwi chorych z krostkowicg doni 1 stop.

2. Ocena udzialu wybranych interleukin prozapalnych (IL-1, IL-17, IL-23, IL-36) w
patomechanizmie krostkowicy dtoni i stép.

3. Ocena korelacji miedzy stezeniem wyzej wymienionych interleukin prozapalnych a
obrazem klinicznym u pacjentéw chorujgcych na krostkowice dloni i stop.

4. Analiza zaleznosci surowiczych stezen badanych interleukin u chorych na krostkowice
dfoni i stép z wybranymi parametrami klinicznymi.




Uwazam, ze cele pracy byly bardzo poprawnie sformulowane zwlaszcza, ze w
piSmiennictwie §wiatowym brak jest podobnych badan.

W rozdziale materiat i metody Autorka w sposob przejrzysty omawia rodzaje kwalifikacje
chorych oraz sposob wykonywanych badan. Do badan zakwalifikowano 52
niespokrewnionych chorych na krostkowice dioni i stép - 40 kobiet i 12 mezczyzn w wieku
od 23 do 76 lat, ktérzy byli hospitalizowani w Katedrze i Klinice Dermatologii, Wenerologii i
Alergologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu w 2015 roku z powodu zaostrzenia
choroby. Warunkiem zakwalifikowania pacjentéw do badania bylto rozpoznanie kliniczne na
podstawie charakterystycznych dla krostkowicy dloni i stép zmian skémych oraz
potwierdzenie rozpoznania badaniem histologicznym oraz brak w dotychczasowej terapii
leczenia ogdlnego. Grupe kontrolng stanowito 36 zdrowych oso6b - 22 kobiet i 14 mezczyzn.

U kazdego badanego Doktorantka zebrata szczegbétowy wywiad lekarski réwniez co do
czynnikOw zaostrzajacych, samego przebiegu choroby a do oceny stopnia aktywnosci
krostkowicy dioni i stop zastosowano wskaznik PPPASI (Palmoplantar Pustular Psoriasis
Area Severity Index) uwzgledniajacy ocene obszaru skory zajetej przez zmiany chorobowe
(dlonie oraz stopy) i nasilenie objawdéw jak krosty, rumien, ziluszczanie. Srednia wartos¢
PPPASI u badanych wyniosta 14,9 + 6,9. U wszystkich pobrano krew do badania
immunoenzymatycznego (metoda ELISA - enzyme-linked immunosorbent assay) celem
pomiaru stezenia interleukin prozapalnych. Calo$¢ wynikéw poddano prawidiowej analizie
statystycznej z wykorzystaniem pakietu oprogramowania Statistica 12.0 (Statsoft, Krakéw).
Wybér metod badawczych byt trafny a cato$¢ wykonanych badan §wiadczy o umiejetnym ich
zastosowaniu.

Uzyskane wyniki badan majg znaczenie zar6wno naukowe a co najwazniejsze znaczenie
praktyczne. Na podstawie badan stwierdzono, ze 51,9% chorych krostkowica dfoni i stép
miata charakter przewlekly, u 38,5% grupy badanej, zaobserwowano dodatkowo zmiany
skérne o typie tuszczycy zwyczajnej a pierwszy wysiew zmian u 65,4% byl poprzedzony
duzym stresem psychicznym a u 73,1% powodowal zaostrzenie stanu miejscowego W
przebiegu choroby. Z 71,2% podawato podczas wywiadu naldég palenia papierosow,

Bardzo interesujgce wyniki dotycza badan stgzenia interleukin - IL-1, IL-17, IL-23, IL-36.
W surowicy chorych na krostkowice dioni i stép byly wyzsze niz w grupie kontrolnej oséb
zdrowych, jednak tylko w przypadku IL-17 réznica w wartosci badanego parametru byta
statystycznie istotna (p<0,001). Stezenie IL-17 w surowicy chorych na krostkowice dloni i
stép wyniosto $rednio 128,7 + 295,4 pg/ml, podczas gdy stezenie to w grupie kontrolnej
wynosito $rednio 9,1+ 3,3 pg/ml.

Na podstawie analizy statystycznej wykazano znamienng statystycznie korelacje pomigdzy
stezeniem IL-17 w surowicy chorych na krostkowice dloni i stdp i nasileniem choroby
(PPPASI) (p<0,01, r=-0,36).

Zaobserwowano istotng statystycznie, na poziomie istotnosci p=0,02, korelacje pomiedzy
wiekiem pacjentéw a stezeniem IL-23 (r=0,33).

Wykazano istotng statystycznie dodatnig korelacj¢ pomigdzy IL-17 1 IL-23
w surowicy chorych na krostkowice dtoni i stép a wspotczynnikiem BMI. (

Stwierdzono takze znamienng statystycznie korelacje pomigdzy stezeniem IL-36 w
surowicy chorych na krostkowice dtoni i stop i nalogiem palenia papieroséw (p<0,01, r=-

0,41).




Badajac korelacje miedzy samymi interleukinami wykazano istotng statystycznie korelacje
miedzy IL-17 a IL-23 (p<0,001, r=0,62).

Wyniki badan zostaty przedstawione przejrzyscie przez Autorke w postaci 13 rycin i 55
tabel. Wszystkie uzyskane wyniki zostaly poddane prawidlowo dobranej analizie
statystycznej. Doktorantka przedyskutowata wyniki badan z aktualnymi danymi z
pi$miennictwa. Dyskusja $§wiadczy o duzej dojrzatosci Autorki do rozwigzywania zagadnien
naukowych.

Trafnie dobrane i cytowane piSmiennictwo, gtéwnie w jezyku angielskim zawiera 225
pozycji. Doktorantka wykazata si¢ dobra umiejetnoscia korzystania z bogatej literatury
przedmiotu zaréwno we wstepie jak i w dyskusji, zrecznie cytujgc wilasciwe pozycje
pisSmiennictwa.

W oparciu o uzyskane wyniki lek. med. Magdalena Maria Debicka sformutowal pig¢
wnioskow.

1. W analizowanej grupie pacjentow z PPP stwierdzono istotnie statystycznie
podwyzszone stezenie IL-17, co przemawia za udzialem tej cytokiny prozapalnej w
patogenezie krostkowicy dtoni i stop.

2. Podwyzszone w surowicy stezenie IL-17 moze posrednio wskazywaé na udzial w
indukowaniu i rozwoju choroby patogenéw zewnatrzkomérkowych.

3. Czynnikami indukujgcymi krostkowice dloni i stdp jest stres, palenie tytoniu oraz
infekcje.

4. Wspolnymi cechami tuszezycy zwyczajnej oraz krostkowicy dloni i stdp sg czynniki
indukujace obie choroby, podobny w niektérych przypadkach obraz kliniczny, migdzy
innymi zmiany paznokciowe oraz podwyzszone stgzenie IL-17.

5. Etiopatogeneza krostkowicy dloni i stop oraz jej zwiazki z tuszczycg zwyczajng nadal
pozostaja kontrowersyjne i wymagaja dalszych badan na poziomie biologii
molekularne;j.

Whioski logicznie wyptywaja z wynikow przeprowadzonych badan i stanowig
wyczerpujacg odpowiedz na podjete cele badawcze.

Nie mam zadnych zastrzezen merytorycznych, dotyczacych doboru metod badawezych ani
interpretacji wynikéw. Praca napisana poprawnym jezykiem bez bledow stylistycznych oraz
interpunkcyjnych.

Doktorantka wykorzystata nowoczesne a przy tym czasochtonne metody badan, dokonata
doktadnej analizy i korzystala z wiasciwie dobranych testéw statystycznych. Podsumowujgc
nalezy stwierdzi¢, ze przedstawiona przez lek. med. Magdalen¢ Mari¢ Debicka praca




wskazuje na wysoki stopien dociekliwosci naukowej, swiadczy o samodzielnym
wykonywaniu badan i co najwazniejsze moze by¢ wykorzystana w praktyce.

W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt przedlozyé Wysokiej Radzie Wydziahu
Lekarskiego Ksztalcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich
we Wroctawiu wniosek o przyjecie ocenionej pracy jako rozprawy na stopien doktora nauk
medycznych i dopuszczenie lek. med. Magdaleny Marii Debickiej do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okres§lone w art.13 Ustawy z dnia 14 marca
2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. nr 65, poz.595 z péin.zm) i § 6.3 Rozporzadzenia Ministra Nauki i
szkolnictwa Wyizszego z dnia 30 pazdziernika 2015r.

Jednoczesnie wnosz¢ wniosek do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Ksztalcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu o
wyréznienie tej pracy co zostalo uzasadnione w recenzji.

Z wyrazami szacunku
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