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pt. Profil interleukin pozapalnych (IL-1, IL-17, IL-23, IL-36)
w Kkrostkowicy doni i stop

Promtor: prof. dr hab.med. Joanna Maj

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska porusza istotny klinicznie
problem dotyczacy krostkowicy dloni i stop (pustulosis palmoplantaris -PPP).
Choroba o niejasnej pozycji nozologicznej i etiologii, przebiegu przewlektym ,
trudno poddajaca sie klasycznym formom terapii i powodujaca znaczne
obnizenie jakosci zycia. Czes¢ badaczy umieszcza ja w spektrum tuszezycy,
inni  wskazuja na mnogie odrebnosci  kliniczne, genetyczne i
immunopatologiczne i wyodrebniaja PPP  jako samodzielna jednostke
chorobowa. Schorzenie dotyczy osob, gtdwnie kobiet, w wieku ok. 50 lat i ze
wzgledu na lokalizacje, a zwlaszcza w obrebie rak, oraz ograniczone mozliwosci
terapeutyczne, zmusza niekiedy do rezygnacji z uprawianego zawodu i
poszukiwania nowych zrédet utrzymania. Charakter zmian skérnych oraz wiek
chorych powodujg, ze mozliwosci podjecia nowej pracy sa bardzo ograniczone.
A zatem oprocz aspektéw  kliniczno-terapeutycznych dochodzi réwniez bardzo
istotny problem spoteczny.

Tak wiec podjecie tematu badawczego, celem ktérego jest lepsze poznanie
etiopatogenezy schorzenia co w przysztosci moze spowodowaé wdrozenie

nowych skuteczniejszych metod leczniczych jest w pelni uzasadnione.




Projekt ~badawczy uzyskal zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu (nr opinii KB-142/2015).

I. Struktura rozprawy doktorskiej

Recenzowana rozprawa doktorska ma typowa dla tego rodzaju dysertacji
strukture. Liczy 131 stron bez zatgcznikéw, 61 tabel i 13 rycin. Rozdziaty
gtowne takie jak: Wstep, Materiat i Metody, Wyniki badan, podzielone sa na
tematyczne podrozdziaty co czyni prace przejrzysta i ulatwia jej lekture.
Wykaz cytowanego pismiennictwa obejmuje 225 pozycji starannie
dobranych do tematyki badan. Wstep poprzedzony jest spisem tresci oraz
wykazem stosowanych skrétow. Praca zawiera rowniez aneks, w ktérym
zamieszczono 3 zafaezniki: 1) wzor informacji pisemnej o badaniu dla
pacjentow, 2) oswiadczenie badanego —zgoda na udzial w badaniach, 3)
oswiadczenie badanego — zgoda na przetwarzanie danych.

W ocenie redakcyjnej nalezy podkreslié¢ wysokg starannos¢ edytorska. Jezyk
recenzowanej rozprawy jest precyzyjny i logiczny co ma ogromne znaczenie
W jasnym opisywaniu zlozonych mechanizméw etiopatogenetycznych

badanego schorzenia.

IL. Charakterystyka i ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej

Prace otwiera Wstep, sktadajacy si¢ z 10 podrozdziatéw, w ktérym
Doktorantka formutuje problem badawczy oraz dokonuje szczegdtowego
przegladu dotychczasowej wiedzy zwiazanej z krostkowicg dfoni i stop
rozwazajac: pozycje nozologiczna PPP, réznorodne nazewnictwo tej choroby
przyjmujgc jednoczednie, ze w recenzowanej pracy bedzie uzywana nazwa
krostkowica dioni i stdép , epidemiologie i etiopatogeneze PPP z
uwzglednieniem: a) podioza genetycznego, b) roli nikotyny i uktadu

cholinergicznego, 3) podtoza immunologicznego. We wstepie znajduje sie
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réowniez opis obrazu klinicznego i histologicznego PPP. W podpunkcie 2.8

zamieszczono podsumowanie dotychczasowych rozwazan wskazujacych na

zwigzek PPP z luszczycg a w podpunkceie 2.9 wskazano réznice pomiedzy

PPP a luszcezycea, co bardzo uporzadkowuje czytelnikowi przytoczony stan

wiedzy. W dalszej czesci wstepu Doktorantka dokonata charakterystyki

interleukin i ich roli w organizmie czlowieka ze szczegdlnym

uwzglednieniem interleukin pozapalnych IL-1, IL-17 , IL-23 i IL- 36

mogacych odgrywac role w procesach immunologicznych inicjujacych i

podtrzymujacych stan zapalny w PPP.

Zalozenia i cele pracy
W recenzowanej pracy zatozono, ze w patogenezie krostkowicy dtoni i

stop oraz w procesach immunologicznych inicjujacych i podtrzymujacych stan
zapalny towarzyszacy chorobie moga odgrywac role interleukiny prozapalne,
takie jak IL-1, IL-17, IL-23, IL-36. Interleukiny te mogtyby by¢ markerami
laboratoryjnymi, jak réwniez parametrami pozwalajacymi ocenié¢ aktywnosé
choroby, mie¢ znaczenie rokownicze, byé przydatne w monitorowaniu i
modyfikacji leczenia.

Doktorantka sformutowata 4 cel badawcze:

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

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

3. Ocena korelacji miedzy stezeniem wyzej wymienionych interleukin
prozapalnych a obrazem klinicznym u pacjentdéw chorujacych na
krostkowice dtoni i stop.

4. Analiza zaleznosci surowiczych stezen badanych interleukin u chorych na

krostkowice dtoni i stép z wybranymi parametrami klinicznymi.
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Wymienione cele w pelni odpowiadaja przyjetym zatozeniom pracy. Pod
wzgledem formalnym oraz merytorycznym  nie budza zastrzezen i
odpowiadajg tytutowi pracy.

Zastosowane metody i material badawczy

Podrozdzial Material zawiera informacje na temat grupy badanej i
kontrolnej. Osoby z grupy badanej byly  hospitalizowane w Katedrze i
Klinice Dermatologii, Wenerologii i Alergologii Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu w 2015 r. z powodu zaostrzenia przebiegu choroby. Grupe te
stanowity 52 osoby z PPP (40 kobiet i 12 mezczyzn) w wieku od 23 do 76
lat. Kryteria wlaczenia do grupy badanej zostaly jednoznacznie okreslone i
nie budza zastrzezen. Grupe kontrolng stanowito 36 zdrowych oséb, w tym
22 kobiety 1 14 mezczyzn. Niestety w tym miejscu nie podano wieku oséb
jak rowniez kryteriow wiaczenia lub wykluczenia z grupy kontrolnej.
Sformutowanie ,, zdrowe osoby” jest zbyt w tym przypadku ogolne .

W  podrozdziale Metody badan szczegdtowo opisano zastosowana
metodyke badania obejmujaca: badanie podmiotowe i badanie przedmiotowe z
jednoczesna oceng stopnia nasilenia zmian skérnych i paznokciowych przy
uzyciu wskaznika PPPASI (Palmoplantar Pustular Psoriasis Area Severity
Index). Schemat obliczania wskaznika przedstawiono w tabeli. W badaniu
podmiotowym uwzgledniono miedzy innymi: czynniki indukujace pierwszy
wysiew zmian skornych, czynniki zaostrzajace chorobe (w tym stres psychiczny
i choroby infekcyjne), dotychczasowe leczenie. Ponadto uzyskano informacje
odnosnie  chordb przebytych, towarzyszacych, chordéb wystepujacych w
rodzinie, stosowanych uzywek (w przypadku palenia tytoniu obliczano liczbe
paczkolat). U kazdego pacjenta okreslono wskaznik BMI. Ponadto w celu
oznaczenia stezenia wybranych interleukin  uczestnikom badania pobrano
5,5 ml krwi zylnej.

Stezenie  cytokin  prozapalnych  oznaczano  metoda  reakcji

immunoenzymatycznej ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) uzywajac

4




gotowych zestawow ELISA Quantikine®(R&D Systems®, USA) oraz EIAab®
(Wuchan, China).

Badanie wszystkich cytokin wykonano zgodnie z protokotami producentéw
odczynnikéw izasadami dobrej praktyki laboratoryjnej a szczegdtowe sktady
zestawow dla poszczegdlnych oznaczen zostaly zamieszczone w tabelach.
Podsumowujac przedstawiona metodyka oraz przyjete metody analizy
statystycznej nie budzg zastrzezen.

Rozdzial Wyniki

Catos¢ wynikéw poddano analizie statystycznej z wykorzystaniem
pakietu oprogramowania Statistica 12.0 (Statsoft, Krakéow).

W kontekscie przyjetych celow badania na szczegdlng uwage zastuguje
wykazanie ze:

- stezenia badanych interleukin (IL-1, IL-17, IL-23, IL-36) w surowicy
chorych na krostkowice dtoni i stop 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 dfoni i stop wyniosto $rednio 128,7 + 2954 pg/ml,
podczas gdy stezenie to w grupie kontrolnej wynosito srednio 9,1+ 3,3 pg/ml.

- istnieje znamienna statystycznie korelacja pomiedzy stezeniem IL-17
w surowicy chorych na krostkowice dtoni i stdp i nasileniem choroby (PPPASI)
(p<0,01, r=-0,36). Zwiazek pomiedzy tymi cechami byl odwrotnie
proporcjonalny, im wyzsza warto$¢ PPPASI tym nizsze w surowicy stezenie IL-
[7
Ponadto zaobserwowano:

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

- istotna statystycznie dodatnig korelacje pomiedzy IL-17 i IL-23 w
surowicy chorych na krostkowice dtoni i stép a wspotczynnikiem BMI (kolejno

r=0,31, p=0,02; r=0,28, p=0,05).




- znamienng statystycznie korelacje pomiedzy stezeniem IL-36 w
surowicy chorych na krostkowice dioni i stop i natogiem palenia papieroséw
(p<0,01, r=-0,41).

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

Uzyskane wyniki w pemni koresponduja z przyjetymi celami i znajduja
odzwierciedlenie w sformutowanych przez Doktorantke wnioskach.

Rozdzial Omoéwienie Wynikow Badan i Dyskusja

W rozdziale tym liczacym 16 stron Doktorantka dokonata omoéwienia
uzyskanych wynikéw badan i odniesienia ich do wynikéw innych autordw.
Wskazujac jednoczesnie, ze pismiennictwo swiatowe a zwlaszcza krajowe jest
w tym zakresie do$¢ ograniczone a publikowane dane rozbiezne. Pod koniec
dyskusji Doktorantka podkreslita, ze dokonane przez nig liczne analizy i
korelacje badanych parametow i stezen surowczych wybranych interleukin
prozapalnych nie byly dotychczas przedmiotem doniesien Za najistotniejsze
osiagnigcie tej pracy Doktorantka uznala stwierdzenie istotnego statystycznie
podwyzszonego stezenie IL-17 , co przemawia za udziatem tej cytokiny
prozapalnej w patogenezie krostkowicy dloni i stop a takze moze posrednio
wskazywa¢ na udzial w indukowaniu i rozwoju choroby patogenéw
zewnatrzkomorkowych. Ponadto wykazata ze  czynnikami indukujacymi
krostkowice dtoni i stép jest stres, palenie tytoniu oraz infekcje. Ponadto
rozdziat zawiera szeroka dyskusje prowadzona w oparciu o najnowsze, dobrze
dobrane pismiennictwo, dotyczaca tuszczycy w kontekécie bardzo ztozonych
mechanizméw immunologicznych wskazujac zaréwno podobienstwa jak i
roznice z krostkowicg dtoni i stop

III. Podsumowanie i wniosek koncowy
Reasumujac stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska
lekarz Magdaleny Marii Debickiej zatytulowana ,, Profil interleukin

pozapalnych (IL-1, IL-17, IL-23, IL-36) w krostkowicy doni i stép” stanowi
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cenne i nowatorskie opracowanie naukowe, uzupehiajace dotychczasowsa
wiedze z zakresu etiopatomechanizméw krostkowicy dloni i stop. Uzyskane
wyniki  moga sta¢ sie punktem wyjsciowym do dalszych badan majacych na
celu wdrazanie nowoczesnych i bardziej skutecznych terapii w tej przewlekte;j
dermatozie.
Drobne uchybienie (brak szczegétowego opisu grupy kontrolnej w podrozdziale
Materiaf przy jednoczesnym zawarciu tych informacji w rozdziale Wyniki ) nie
wptywa na wysoka ogdlng ocene pracy.

Rozprawa doktorska lekarz Magdaleny Marii Debickiej zatytulowana
,» Profil interleukin pozapalnych (IL-1, IL-17, IL-23, IL-36) w krostkowicy doni
1 stop” spetnia wymogi okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz.U. Nr 65, poz 595, z pézn zm.) Rozporzadzenie Ministra Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego z dnia 30 pazdziernika 2015 r. na stopien doktora nauk
medycznych i z pelnym przekonaniem wnioskuje do Rady Wydziatu
Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im.
Piastéw Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie lekarz Magdaleny Marii
Debickiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego w zakresie nauk

medycznych. Ponadto wnioskuje o wyréznienie pracy.
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