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RECENZJA ROZPRAWY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH
Lek. med. Barbary Kraszewskiej - Glomba

pt.: ,,Goraczki nawrotowe o podlozu autozapalnym u dzieci"

Zespoty o podtozu autozapalnym zdefiniowane zostaly jako choroby charakteryzujace
sie nawracajagcymi epizodami =zapalenia przy braku autoreaktywnych limfocytow T
i autoprzeciwcial. Ukladowy przebieg schorzen powoduje, ze naleza do obszaru
zainteresowania roznych specjalnosci. Wiele chordb autozapalnych ujawnia sig

w dziecinstwie, a ich gldéwnym objawem jest nawracajaca goraczka.

Przedstawiona do recenzji praca na stopien doktora nauk medycznych
lek. med. Barbary Kraszewskiej - Glomby w szerokim aspekcie obejmuje zagadnienia
zwigzane z zespolami o podtozu autozapalnym u dzieci. Podjecie przez doktorantke tematu
gorgczek nawrotowych uwazam za zasadne i wazne. Obecnie w wielu przypadkach diagnoza
stawiana jest z opOznieniem, co wigze si¢ z nieuzasadnionymi badaniami, hospitalizacjami,
nieskuteczng terapia, opoznieniem prawidlowego postepowania i powiklaniami. Nalezy
podkresli¢, ze jednostki z tej grupy naleza do chordb rzadkich, co utrudnia zebranie
doswiadczen przez pojedynczego lekarza lub osrodek, a zalecenia dotyczace postepowania sa
nadal celem badan. Wybdr tematu icelu prac, w tym analizy etiopatogenezy, objawow
klinicznych oraz zasad diagnostyki i postepowania w goraczkach nawrotowych ma zatem

takze istotne znaczenie praktyczne.

Rozprawa Doktorska skiada sie z cyklu pieciu spdjnych tematycznie artykulow
(wtym jednego pogladowego, trzech oryginalnych i jednego opisu przypadku). Cztery
z wymienionych prac zostaly opublikowane w czasopisSmie o lgcznym wspdiczynniku
wplywu IF - 7,703, taczna liczba punktéw MNiSW/KBN dla pigciu prac wyniosta 105
punktéw. We wszystkich publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem. Wysokie

wspotczynniki wptywu IF $wiadcza o istotnej wartosci prac i pozytywnej ocenie niezaleznych
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recenzentow. Zbior zawiera kserokopie pieciu opublikowanych prac oraz o$wiadczenia

wspotautoréw. Prace oryginalne posiadaja zgodg wiasciwej Komisji Bioetyczne;.

Uklad pracy jest prawidtowy, ale uzupetnienie Rozprawy o wprowadzenie do tematu,
krotkie oméwienie wynikéw, wnioski oraz streszczenie ulatwiloby zapoznanie z caloscia
materiatu. Wstep, wraz z celami, opisem materiatu i wynikow oraz dziewigcioma wnioskami
zostaly przygotowane przez Doktorantke w Materiatach Dodatkowych, ktore otrzymatam.

Wiasciwe byloby dotgczenie tych czesci do Rozprawy.

Pierwsza z cyklu publikacji, " The pathogenesis of periodic fever, aphthous stomatitis,
pharyngitis, and cervical adenitis syndrome: a review of current research” (IF: 3,418, pkt.
MNiSW/KBN: 30), jest praca pogladowa stanowiaca obszerne oméwienie koncepeji podtoza
genetycznego oraz patomechanizmu zespotu goraczki nawrotowej, aftowego zapalenia jamy
ustnej, zapalenia gardla oraz limfadenopatii szyjnej (Periodic Fever, Aphthous Stomatitis,
Pharyngitis, and Cervical Adenitis Syndrome, PFAPA) w oparciu o dane z pimiennictwa.
Analizy dokonano na podstawie artykuléw z baz PubMed, Web of Science oraz Scopus.
Doktorantka rzetelnie przedstawila dane dotyczace podtoza genetycznego oraz mechanizmow
immunologicznych w patogenezie zespotu. W pracy wykazano heterogenng etiologi¢ zespotu
PFAPA, skionno$¢ do rodzinnego wystepowania oraz kliniczne i patogenetyczne cechy
wspélne z innymi monogenetycznymi zespotami nawrotowych goraczek. W ztozonej
patogenezie zespolu wskazano na mozliwa role wrodzonej i nabytej odpowiedzi
immunologicznej oraz infekcji, jako czynnika spustowego. Poznanie  etiologii
i patomechanizmu ma istotne znaczenie dla ustalenia schematow diagnostycznych
i terapeutycznych w przyszlosci. Pismiennictwo tej publikacji sktada si¢ z50 pozycji,

prawidtowo dobranych i cytowanych.

Druga z cyklu prac, " Zespoly goraczek okresowych u dzieci w praktyce oddziatu
pediatryczno-zakaznego - doswiadczenia osrodka wroctawskiego " (pkt. MNiSW/KBN: 15)
jest artykutem oryginalnym przedstawiajacym charakterystyke obrazu klinicznego i przebiegu
réznych zespotdéw goraczek nawrotowych w populacji polskich dzieci. W pracy ponadto
poddano analizie skuteczno$é, dziatania niepozadane oraz adherencje stosowanych metod
leczenia oraz wplyw choroby na jako$¢ zycia pacjentow i ich rodzin. Badanie
przeprowadzono w oparciu o 10-letnie doswiadczenie Kliniki Pediatrii i Choréb Infekeyjnych
we Wroclawiu. Analiza objeto 55 pacjentéw, w tym 47 dzieci z rozpoznanym zespoltem
PFAPA, 8 pacjentéw z monogenowymi zespolami gorgczek nawrotowych: 4 z gorgczka

srédziemnomorska (FMF), 3 z zespolem goraczki nawrotowej zwiazanej z deficytem
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receptora dla czynnika martwicy nowotworéw (TRAPS) oraz 3 z zespotem Muckle'a
i Wellsa. Wyniki pracy zostaty przeanalizowane oraz oméwione szczegétowo i wyczerpujaco.
Wykazano lagodny przebieg i dobre rokowanie w zespole PFAPA, pod warunkiem
wczesnego rozpoznania. Zadna z analizowanych cech klinicznych wystepujacych w czasie
rozpoznania nie stanowita czynnika prognostycznego choroby. Bardzo wazne sg wnioski
dotyczace postepowania terapeutycznego. Wykazano, ze ibuprofen jest skuteczniejszy niz
paracetamol w zwalczaniu goraczki w przebiegu zespolow gorgczek nawrotowych,
a przerywanie rzutow PFAPA steroidami jest bezpieczne i skuteczne takze w dawkach
mniejszych niz 1 mg/ kg masy ciata lub réwnowaznych. Tonsillektomie przeprowadzono u 6
(13%) dzieci, u wszystkich obserwowano ustapienie aktywnosci choroby, u zadnego
nie stwierdzono powiklan pooperacyjnych. Nie obserwowano natomiast istotnej poprawy
po adenotomii bez tonsillektomii. Waznym tematem poddanym analizie byta ocena wpltywu
zespotow gorgczek nawrotowych na jakos$¢ zycia pacjentéw i ich rodzin. Wykazano
znaczenie edukacji pacjentéw i ich rodzin oraz wsparcia psychologicznego w opiece
nad pacjentami. Nalezy podkresli¢ istotng wartos¢ poznawczg i praktyczng publikacji. Praca
zawiera wazne wskazowki praktyczne wynikajace z doswiadczen osrodka i moze by¢ cennym
narzgdziem dla klinicysty. PiSmiennictwo tej publikacji sktada sie z 32 pozycji, dobrze

dobranych i wlasciwie cytowanych.

Trzecia z cyklu prac, " Early onset of periodic fever syndrome in a patient carrying
both tumor necrosis factor receptor superfamily 1A and mediterranean fever mutations”
(IF: 0,22, pkt. MNiSW/KBN: 15), jest opisem przypadku wczesnego wystgpienia objawow
zespotu PFAPA u pacjenta bedacego nosicielem mutacji genu kodujgcego TNF receptor A
(TNFRSF1A) oraz MEFV, bez rodzinnego wystepowania goraczek nawrotowych. Zespot
TRAPS zostal rozpoznany na podstawie objawéw klinicznych u 9-miesiecznego dziecka,
u ktérego pierwsze objawy choroby wystapily juz w czwartym miesigcu zycia. W pracy
zwr6cono uwage na miejsce choréb autozapalnych w diagnostyce réznicowej u najmtodszych
niemowlat z niekompletnym obrazem klinicznym nawet przy negatywnym wywiadzie
rodzinnym. Praca jest napisana poprawnie, z prawidfowymi wnioskami. W nastepnych
opisach przypadkow nalezatoby rozwazy¢ dotaczenie opisow aktualnych kryteriow jednostek
uwzglednionych w diagnostyce réznicowej, w przypadku tej pracy zespotu TRAPS
oraz gorgezki srédziemnomorskiej, oraz szerszy opis réznicowania tych jednostek. Praca
zyskataby dodatkowg warto$¢ edukacyjna. Pismiennictwo tej publikacji sktada sie z 10

pozycji, dobrze dobranych i prawidtowo cytowanych.




W nastepnej, czwartej publikacji Rozprawy Doktorskiej, "Procalcitonin and C-reactive
protein-based decision tree model for distinguishing PFAPA flares from acute infections"
(IF: 0.652, pkt. MNiSW/KBN: 15), oceniono przydatnos¢ oznaczania prokalcytoniny i CRP
w réznicowaniu nawrotéw goragczki w przebiegu zespotu PFAPA 1iostrych zakazen
bateryjnych i wirusowych. Réznicowanie ma istotne, praktyczne znaczenie, poniewaz
podobienstwo objawdéw klinicznych w tych jednostkach jest powodem opo6znienia
rozpoznania. Nawroty zespotu PFAPA sa miesigcami, a nawet latami leczone jako infekcje.
Stezenie prokalcytoniny i CRP oznaczono u 38 pacjentéw z zespotem PFAPA oraz 81 dzieci
w wieku 1-10 lat hospitalizowanych z powodu ostrego zakazenia bakteryjnego lub ostrej
infekcji wirusowej, stanowigcych grupe kontrolng. Analiza statystyczna wynikow CRP
1 prokalcytoniny z zastosowaniem algorytmu C4.5 (klasyfikator statystyczny) pozwolita
na opracowanie drzewa decyzyjnego: infekcja wirusowa, jesli CRP < 19,1 mg/L;
w pozostatych przypadkach (CRP > 19,1 mg/L): PFAPA jesli prokalcytonina < 0,65 ng/mL,
infekcja bakteryjna prokalcytonina > 0,65 ng/mL. Nalezy podkresli¢ praktyczng wartosé
algorytmu, z uwzglednieniem dostepnosci, niskiego kosztu oraz krotkiego czasu
wykonywania testow. Autorzy krytycznie opisali ograniczenia pracy. W nastgpnych analizach
(autorzy deklaruja kontynuacje badan) proponowatabym rozwazenie innych wyktadnikéw
stanu zapalnego oraz parametrow morfologii krwi w roéznicowaniu zespotu PFAPA
z infekcjami, tym bardziej, ze wartykule oryginalnym (druga pozycja Rozprawy)
Doktorantka opisata u pacjentéw z PFAPA podwyzszone wartosci OB, w morfologii krwi
leukocytoze, zwigkszony w stosunku do norm odsetek neutrocytdw 1 monocytdéw.

Pismiennictwo tej publikacji sktada si¢ z 19 pozycji, prawidlowo dobranych i cytowanych.

Ostatnia z listy publikacji wchodzacych w sktad Rozprawy Doktorskiej, "Mumps,
measles and rubella vaccination in children with PFAPA syndrome", zostata opublikowana
w czasopismie Vaccine w 2016 roku (IF: 3.413, pkt. MNiSW/KBN: 30). Wysoki
wspotczynnik wplywoéw IF $wiadczy o wysokiej wartosci pracy i1 pozytywnej ocenie
niezaleznych recenzentéw. Celem pracy bylo ustalenie wplywu nawracajgcej aktywacji
uktadu zapalnego w przebiegu zespotu PFAPA na odpornosé poszczepienng. U 31 dzieci
zzespotem PFAPA oraz u 22 zdrowych dzieci (grupa kontrolna) oznaczono poziom
przeciwcial poszczepiennych przeciwko odrze, $wince i rézyczce (MMR). Wszystkie dzieci
byly zaszczepione jedng dawka szczepionki MMR (w drugim roku zycia), zgodnie
z obowigzujacym w Polsce Programem Szczepien Ochronnych. Wykazano istotnie nizszy

odsetek pacjentéw z ochronnym poziomem przeciwcial przeciwko $wince w grupie chorych




z PFAPA (74,19%) w poréwnaniu z grupa kontrolng (95,45%). W przypadku przeciwcial
przeciwko odrze i rézyczce nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupa badang
i kontrolna. U zadnego z uczestnikéw badania nie obserwowano powaznych odczynow
po szczepieniu MMR ani po innych szczepieniach ochronnych. Publikacje uwazam za bardzo
wazng pozycje w pismiennictwie dotyczacym zespotu PFAPA, szczegblnie w aspekcie
dotychczas opisanych zaburzen ukiadu odpornosciowego w tej chorobie. Autorzy planuja
dalsze badania - we wnioskach mozna rozwazy¢, wzorem innych choréb zapalnych, zalecenie
kontroli miana przeciwcial po szczepieniu przeciw swince. Pimiennictwo tej publikacji

sktada sie z 26 pozycji, prawidlowo dobranych i cytowanych.

Reasumujac, przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. med. Barbary
Kraszewskiej - Glomby stanowi znaczacy wkiad w poznanie patogenezy, symptomatologil,
mozliwosci diagnostycznych i terapeutycznych zespotéw nawrotowych gorgczek u dzieci.
Warte podkreslenia jest, ze dwie z prac zostaly opublikowane w czasopismach
o wspotezynniku IF>3. Doktorantka sprawnie korzystata ze zrédel, prawidtowo dobierajac
literature naukowa. Cele prac zostaly sformutowane poprawnie, metody 1 narzedzia badawcze
umiejetnie dobrane i zastosowane. Doktorantka krytycznie odniosta si¢ do wynikow badan,
wskazujac na ich ograniczenia. Zawarte w Rozprawie publikacje sa dowodem szerokiej
znajomosci tematu i zawieraja wiele cennych wskazéwek praktycznych. Powyzsze uwagi
Recenzenta w niczym nie umniejszaja wartosci Rozprawy. Dodatkowo dorobek naukowy
Doktorantki, z wylaczeniem prac stanowiacych cykl publikacji do rozprawy doktorskiej,
sktada si¢ z 7 opublikowanych prac oraz 13 doniesien zjazdowych, o tacznym wspolczynniku
wplywéw IF: 7.208, pkt. MNiSW/KBN: 103, co zostalo udokumentowane w Materiatach
Dodatkowych.

Podsumowujac recenzje, przedstawiona do oceny praca lek. med. Barbary
Kraszewskiej - Glomby spetnia wszystkie wymogi stawiane rozprawie na stopien naukowy
doktora nauk medycznych. Wysoko oceniam rozprawg i caty dorobek naukowy Doktorantki.
Wnioskuje zatem do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego
we Wroclawiu o dopuszczenie lek. med. Barbary Kraszewskiej - Glomby do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Jednoczesnie zwracam si¢ do Wysokiej Rady o wyrdznienie

recenzowanej pracy doktorskiej.
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Uzasadnienie dla wyréznienia rozprawy doktorskiej lek.med. Barbary Kraszewskiej -

Glomby, pt.: ,,Goraczki nawrotowe o podlozu autozapalnym u dzieci"

Po zapoznaniu si¢ z rozprawa doktorska lek.med. Barbary Kraszewskiej - Gtomby,
pt...Goraczki nawrotowe 0 podiozu autozapalnym u dzieci", ztozonej z cyklu pigciu spojnych

tematycznie artykulow oraz dotaczonych Materialow Dodatkowych wnioskujg o wyrdznienie.

Podjecie tematu goraczek nawrotowych u dzieci przez Doktorantke uwazam
za zasadne 1 wazne. Obecnie W wielu przypadkach diagnoza stawiana jest z opoznieniem,
a zalecenia dotyczace postgpowania s3 nadal celem badan. Nalezy podkresli¢, ze jednostki
z tej grupy naleza do choréb rzadkich, co utrudnia zebranie do$wiadczen przez pojedynczego
lekarza lub o$rodek. Wybor tematu icelu prac, w tym analizy etiopatogenezy. objawow
klinicznych oraz zasad diagnostyki { postepowania W goragczkach nawrotowych ma zatem

istotne znaczenie praktyczne.

Rozprawa Doktorska sktada sie z cyklu pigciu spojnych tematycznie artykutow
(wtym jednego pogladowego, trzech oryginalnych i jednego opisu przypadku). Cztery
z wymienionych prac zostaly opublikowane W czasopisémie o tacznym wspotczynniku
wplywu IF - 7,703, taczna liczba punktow MNiSW/KBN dla pigciu prac wyniosta
105 punktow. We wszystkich publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem. Wysokie
wspotezynniki wptywu IF $wiadcza o istotnej wartosci prac i pozytywnej ocenie niezaleznych
recenzentéw. Dodatkowo dorobek naukowy Doktorantki, z wylgczeniem prac stanowiacych
cykl publikacji do rozprawy doktorskiej, sklada sig z 7 opublikowanych prac oraz 13
doniesien zjazdowych, o tacznym wspolczynniku wplywow IF: 7.208, pkt. MNiSW/KBN:

103, co zostato udokumentowane w Materiatach Dodatkowych.

Zawarte w Rozprawie publikacje s3 dowodem szerokiej znajomosci tematu i zawieraja
wiele cennych wskazoéwek praktycznych, waznych dla klinicysty. Krytyczne podejscie
do wynikéw wiasnych badan, umiejetnos¢ odniesienia ich do prac innych autoréw,
formulowanie jasnych wnioskow $wiadcza o duzej dojrzatosci naukowej lek. med. Barbary
Kraszewskiej — Gtomba. Wysoko oceniam przedstawiona Rozprawg i w mojej opinii, wobec
powyzszych argumentow, zastuguje ona na wyrdznienie.
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