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Ocena rozprawy doktorskiej
Lek.med Edyty Lelonek :” Aspekty kliniczne oraz psychospoleczne Swigdu w

czerwienicy prawdziwej”

Swiad definiowany jest jako $wiadomo$¢ nieprzyjemnego odczucia, ktére prowadzi do
drapania. Pomimo uptywu ponad 350 lat od sformutowania powyzszej definicji Swigdu przez
niemieckiego lekarza Samuela Hafenreffera pozostaje ona nadal aktualna. Swiad skory jest
bardzo nieprzyjemnym odczuciem i jako objaw kliniczny moze nie tylko towarzyszy¢ wielu
dermatozom ale takze chorobom ogdlnoustrojowym, neurologicznym, psychogennym i
niekiedy przysparza trudnosci diagnostycznych dla lekarza prowadzacego. Szczegdlnej uwagi
wymagaja chorzy, u ktérych $wiad dotyczy skory niezmienionej chorobowo bowiem tacy
pacjenci wymagaja szczegélowej diagnostyki w  kierunku choréb  uktadowych,
neurologicznych czy psychogennych, a droga do postawienia wlasciwej diagnozy i wdrozenia
optymalnego leczenia moze by¢ dhuga. Przewlekly swiad jest zjawiskiem bardzo ztozonym,
wykazuje wiele podobiefistw do przewleklego bolu i moze zostaé zahamowany w wyniku
bolu wywotanego drapaniem, a u chorych powoduje znaczne obnizenie jakosci zycia. Swiad,

ktéry pojawia sie okresowo i tylko w pewnych warunkach moze takze przysporzy¢ wielu




trudnodci  diagnostyczno-terapeutycznych. Analiza dostgpnego pismiennictwa w  bazie
PUBMED pod hastem”aquagenic pruritus” ,, polycythemia vera” na przestrzeni ponad 30 lat
wykazata facznie 25 anglojezycznych prac dotyczacych tego zagadnienia, w tym dwie
lek.med. Edyty Lelonek. Dlatego wybor tematu pracy doktorskiej :” Aspekty kliniczne oraz
psychospoleczne $wiadu w czerwienicy prawdziwej” uwazam za bardzo oryginalny,
niezmiernie interesujacy i wazny klinicznie, bowiem swiad wodny moze pojawic si¢ jako
jeden z objawéw choroby podstawowej i powinien skloni¢ kazdego lekarza do doktadnego
przebadania chorego i zwrécenia uwagi na diagnostyke réznicowa. Do chwili obecnej
brakowalo opracowania tego zagadnienia przez polskich autoréw zatem praca doktorska lek.
med Edyty Lelonek :” Aspekty kliniczne oraz psychospoleczne Swiadu w czerwienicy
prawdziwej” pod kierunkiem promotora Pana Profesora Jacka Szepietowskiego doskonale
wypelnia te luke.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska obejmuje cykl trzech publikacji 1
sklada sie z dwoch artykuléw oryginalnych i 1 pogladowego o faczne] punktacji IF10,655 i
MNiSW/KBN 90. Publikacje sktadajace sie na ,,0siagnigcie naukowe” zostaly opublikowane
w latach 2016-2017 i we wszystkich Doktorantka jest pierwszym autorem, za$ wspofautorzy
dokladnie okreslili udzial w powstawaniu prac. Zgodnie z art. 13 ustawy 1 z dnia 14.03.2003r.
o stopniach i tytule naukowym w zakresie sztuki (DZ. U. NR 65, POZ. 595 ZE ZM.)1 § 6.3
Rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 30.10.2015 zgloszone do
oceny prace zostaty opublikowane w czasopismach znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation
Reports (JCR). Dwie prace ujete w rozprawie doktorskiej ukazaty sie¢ drukiem w
renomowanych czasopismach z listy filadelfijskiej: J Am Acad Dermatol IF 7,006 i Acta
Derm Venereol IF 3,653.

1. Lelonek E, Szepietowski JC.:Aquagenic pruritus: first manifestation of

polycythemia vera. Dermatology-Open Journal 2016. Dot. 10.17140/DRMTOJ-1-
102,

2. Lelonek E. Matusiak £, Wrébel T, Szepietowski JC Aquagenic pruritus in
polycythemia vera: a cross-sectional study.] Am Acad Dermatol. 2017 Oct 21. pii:
S0190-9622(17)32577-X. doi: 10.1016/j.jaad.2017.10.021. IF 2016 7,002

3. Lelonek E, Matusiak £, Wrobel T, Kwiatkowski J, Szepietowski JC. Burden of
Aquagenic Pruritus in Polycythaemia Vera. Acta Derm Venereol. 2017 Oct 3. doi:
10.2340/00015555-2812. IF 2016 3,653

Inspiracja do prowadzenia badan stanowigcych osiagnigcie naukowe byta bardzo

ciekawa praca pogladowa autorstwa Lelonek E. Szepietowski JC.:Aquagenic pruritus: first




manifestation of polycythemia vera. W cytowanym artykule Doktorantka dokonata
aktualnego przegladu wiedzy dotyczacego obecnosci $wigdu wodnego (AP) u chorych z
czerwienica prawdziwa. AP charakteryzuje si¢ wystgpowaniem intensywnego Swiadu,
obecnoscia kiucia, pieczenia lub szczypania, ktore pojawiajg si¢ najczesciej pod wplywem
kontaktu z gorgca woda podczas kapieli. Swiad moze takze byé¢ indukowany nagla zmiana
temperatury, siedzeniem przy ognisku lub spoceniem po intensywnych ¢wiczeniach. Zwykle
lokalizuje sie na zewnetrznej powierzchni konczyn, w okolicy migdzytopatkowej, na klatce
piersiowej, brzuchu i przebiega z réznym nasileniem. Swiad wodny jest niezmiernie
charakterystyczny i zwykle w polowie przypadkéow  znacznie wyprzedza postawienie
diagnozy czerwienicy prawdziwej. Pomimo, ze $wiad ten po raz pierwszy zostal opisany
przez Steinmanna i Graevesa w 1985 do chwili obecnej jego patogeneza nie zostata
wyjasniona i nie opracowano skutecznego leczenia. W dalszej czesci pracy Autorka opisuje
przypadek chorego, ktéry zglosit sie do Katedry i Kliniki Dermatologii, Wenerologii i
Alergologii UM we Wroclawiu z obecnoscig uporczywego swiadu trwajacego od dwoch lat 1
nieustepujacego pod wplywem stosowania preparatéw antyhistaminowych i miejscowe;
terapii  silnie dziatajacymi sterydami stosowanymi w opiece ambulatoryjnej. Wykonanie
morfologii krwi nasuneto podejrzenie czerwienicy prawdziwej, ktérej diagnoza zostata
potwierdzona typowym obrazem badania histopatologicznego trepanobiopsjii szpiku i
obecnoscia mutacji JAK2V617F. Wdrozenie terapii upustami krwi i zastosowanie
hydroksymocznika zredukowalo prawie o potowe nasilenie swiadu mierzonego skalg VAS.
W dalszej czesci pracy Doktorantka przeanalizowata przyczyny wystgpowania i mozliwosci
leczenia $wiadu wodnego u chorych z czerwienica prawdziwa w kontekscie doniesien z
pi$miennictwa. Zwrocita uwage na nowe mozliwosci terapii AP w populacji chorych
czerwienica prawdziwa ruxolitinibem —inhibitorem kinazy JAK2/JAKI lub selektywnym
JAK?2 inhibitorem (TG101348), ktére to powodowaly ustgpowanie dokuczliwego $wiadu
odpowiednio u 92% i 75% leczonych. Podobnie rapamycyna (mTOR) inhibitor okazata si¢
niezwykle skuteczna w terapii AP u chorych na czerwienicg prawdziwa.

Kolejna praca oryginalna wchodzaca w sklad rozprawy doktorskiej —autorstwa:
Lelonek E, Matusiak L, Wrobel T, Szepietowski JC zostala opublikowana jako list do
Edytora w renomowanym czasopismie J Am Acad Dermatol. Doktorantka poddata analizie
102 chorych z czerwienicg prawdziwa, u ktérych choroba zostata potwierdzona obecnoscia
mutacji JAK2V617F. Badana grupe, w ktérej byto 65 kobiet i 37 mezczyzn, podzielono na
dwie podgrupy, tj 42 chorych z obecnoscig AP i 60 bez obecnosci swiadu wodnego. W

badanych grupach nie stwierdzono statystyeznej zaleznosci od plci. BMI. czasu trwania
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czerwienicy prawdziwej, obecnosci epizodow zakrzepowych zaréwno zylnych jak i
tetniczych oraz wplywu zastosowanego leczenia. Co interesujace, W grupie chorych z
obecnoscia $wiadu wodnego diagnoza czerwienicy prawdziwej zostala postawiona w nieco
wezesniejszym wieku (57.2 £13.0 vs 63.3£11.5). U badanych chorych nasilenie swiadu
mierzono ogdlnie stosowanymi i akceptowanymi skalami tj, skalag analogowa VAS, skala
werbalna VRS (Verbal Rating Scale) oraz 4-ro punktowym kwestionariuszem do oceny
roznych aspektow s$wiadu ( rozleglosci, nasilenia, czgstosci wystgpowania i obecnosci
zaburzen snu). Srednie nasilenie $wiadu w skali VAS chorzy oceniali na 4.8+1.9, przy czym
$wiad oceniany skala werbalna VRS jako tagodny obecny byt u 28.6%, srednio nasilony u
38.1%, nasilony u 21.4%, za$ bardzo nasilony u 11.9%. Warto zwrdci¢ uwage, ze mimo braku
roznic statystycznych w badanych grupach chorych w zakresie wartosci WBC, RBC, HGB,
HCT, PLT, LDH, kwasu moczowego i poziomu IgE Autorka wykazata statystycznie istotng
ujemng korelacje pomiedzy stezeniem HGB, poziomem HCT a nasileniem swiadu ocenianym
skala VRS i 4 punktowym kwestionariuszem oceny $wiadu (p<0.05) i podobny trend
obserwowala w ocenie §wiadu mierzonego przy pomocy skali VAS. Uzyskane wyniki byty
zgodne z obserwacjami Siegel i wsp, aczkolwiek inni autorzy upatrywali zwigzek pojawienia
sie uogdlnionego $wiadu ze spadkiem poziomu zelaza po upustach krwi. Uzyskane wyniki
ujemnej korelacji pozioméw HCT i HGB  z nasileniem $wiadu sa niezmiernie interesujace,
trudne do interpretacji. Co wiecej moga stanowi¢ inspiracje dla Doktorantki do prowadzenia
dalszych badan zlozonej patofizjologii $wiadu wodnego u chorych z czerwienica prawdziwa
w uznanym Oérodku zajmujacym sie $wiadem od wielu lat, w ktérym stworzono i
walidowano wiele kwestionariuszy stuzacych obecnie do oceny $wiadu.

Celem kolejnej interesujgcej pracy autorstwa: Lelonek E, Matusiak £, Wrobel T,
Kwiatkowski J, Szepietowski JC. opublikowanej w Acta Derm Venereol w 2017 r. byla
ocena well-being u chorych na czerwienice prawdziwa w zaleznosci od obecnosei swiadu
wodnego. Nasilenie $wigdu mierzono ogdlnie stosowanymi i akceptowanymi skalami tj,
analogowa VAS, werbalng VRS (Verbal Rating Scale) oraz 4-ro punktowym
kwestionariuszem do oceny $wiadu. Psychosocjalne aspekty $wigdu wodnego oceniano
standaryzowanymi kwestionariuszami tj. Szpitalna Skala Depresji i Leku - Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS), Kwestionariuszem europejskim - Euro Quality of Life (EQ-
SD), wizualna analogows skala VAS kwestionariusza EQ-5D (EQ-5D-VAS), oraz Itch
Specific Quality of Life Questionarie (Itchy Qol).

Sredni czas trwania $wiadu wodnego u chorych wynosit 6.6£8.6 lat, przy czym u

52.4% wystepowal kazdego dnia, u 38.1% kilka razy w tygodniu. a tylko u 9.5% kilka razy w




miesigcu. Srednie nasilenie $wigdu oceniane przy pomocy VAS i VRS bylo jak opisane w
poprzedniej pracy, ciekawe, ze Autorka stwierdzila silng dodatnig korelacje pomigdzy
nasileniem $wiadu ocenianym w skali 4-ro punktowej a wynikami ocenianymi za pomocg
skali VAS i VRS. Uzyskane wyniki przy pomocy kwestionariusza HADS, opracowanego
przez Zigmonda i Snaitha wykazaly obecno$¢ depresji u 23.8%. a lgku u 9.5% chorych na
czerwienice prawdziwa z obecnoscia $wiadu wodnego. Warto podkresli¢, ze objawy depresji
znacznie czesciej dotyczyly chorych u ktérych obecny byt swiad wodny. Pomimo braku
roznic dotyczacych czestosci wystepowania lgku w obu grupach badanych, lgk w grupie
chorych z AP okazal sie istotnie wyzszy (p=0.005), co wigcej nasilenie swigdu u chorych z
obecnoscia leku okazalo sie 1.6 razy wieksze anizeli u tych bez obecnosci leku ( 7.9+0.5 vs
4.9+2.4). Mimo, ze w badanych grupach chorych nie stwierdzono réznic w wynikach
uzyskanych kwestionariuszami EQ-5D i EQ-5D-VAS to uzyskano ujemng korelacje
pomiedzy czasem trwania AP a wartosciami kwestionariusza EQ-5D-VAS (R=-0.45,
p=0.003).  Srednie wartosci uzyskane przy zastosowaniu kwestionariusza ItchyQol,
oceniajacego trzy wymiary jakosci zycia chorych zalezne od obecnosci swigdu tj. objawy,
funkcjonowanie i emocje wynosity 37.3+12.3 i miescily sie¢ w zakresie fagodnego obnizenia
jakosci zycia spowodowanego obecnoscia $wiadu. Warto zwréci¢ uwage, ze Autorka
uzyskala dodatnig korelacje pomiedzy nasileniem $wigdu ocenianym za pomocg skali VAS
oraz VRS a wartosciami uzyskanymi przy pomocy kwestionariusza ItchyQol. Co wiecej
wyzsze wartosci uzyskane za pomoca kwestionariusza ItchyQol byty zalezne od rozlegtosci i
czasu trwania epizodow $wiadu. Obnizenie jakosci zycia spowodowane obecnoscig AP
okazalo sie nieznaczne u 38.1%, tagodne u 45.2% i srednie u 16.7% chorych z czerwienicg
obserwowano u 16.7% chorych z AP. U chorych z bezsennoscia spowodowana obecnoscig
$wigdu obserwowano wigksze nasilenie lgku i znaczne obnizenie jakosci zycia. Warto
zwrbci¢ uwage, ze 33.3% chorych z PV i AP unikato kontaktu z woda, zas chorzy z bardzo
nasilonym $wigdem w skali VAS stronili znacznie cze¢sciej od kontaktu z wodg. Nalezatoby
podkresli¢, ze badania dotyczace wplywu $wiadu wodnego na jakos¢ zycia chorych
czerwienica prawdziwg sg nieliczne, a jego obecnosé znaczaco wptywa na obecnos¢ zaburzen
snu, aktywnos$¢ spoteczna i zawodowa chorych, prowadzi u znacznej czgsci do unikania
kontaktu z woda i przez wiekszo$¢ chorych AP uznawany jest za najbardziej dokuczliwy
objaw  czerwienicy prawdziwej. Przedstawione przez Doktorantke — wyniki stanowig
pierwsze, oryginalne doniesienie oceny wptywu AP na jakos$¢ zycia chorych ocenianego przy
pomocy walidowanych kwestionariuszy. Reasumujgc przedstawione do recenzji prace

stanowigce rozprawe doktorska lek.med. Edyty Lelonek sz oryginalne i nowatorskie,




zwracaja uwage, ze obecnos¢ AP obniza jakos$¢ zycia chorych z czerwienica prawdziwa,
stanowi dla chorych najbardziej dokuczliwy objaw choroby a dodatkowo moze by¢
przyczyna wystapienia depresji i leku. Uzyskane wyniki badan znacznie poglgbiaja wiedzg
dotyczaca obecnosci AP u chorych na czerwienicg prawdziwg. Dodatkowo podkreslaja, ze
zglaszane przez chorych dolegliwosci $wiadu, palenia i pieczenia skory po kontakcie z ciepia
woda bez zadnych zmian na skoérze powinny sklania¢ kazdego lekarza do skierowania
pacjenta na wykonanie podstawowych badan laboratoryjnych. Za szczegolne wartosci pracy
uwazam wybranie ciekawego, malo poznanego i trudnego pod wzgledem diagnostycznym,
klinicznym i terapeutycznym tematu pracy doktorskiej majacego duze znaczenie w praktyce
klinicznej.

Warto zwréci¢é uwage, ze lek med. Edyta Lelonek posiada znaczacy dorobek
naukowy. Aktywnos$¢ naukowa rozpoczela juz w czasie studidéw medycznych, dotychczas
opublikowata 11 pelnotekstowych publikacji o tacznym IF 7.331 i MNiSW/KBN 133. Warto
podkreslié, ze wczesniejsze zainteresowania zagadnieniem $wiadu konsekwentnie rozwingta
w swojej rozprawie doktorskiej. Niezmiernie cennym jest takze udzial Doktorantki w wielu
konferencjach naukowych (16 wystapien konferencyjnych), z ktorych cztery (3
miedzynarodowe i 1 krajowa) dotyczyly prezentacji zagadnien dotyczacych klinicznych
aspektow i jakosci zycia u chorych na czerwienicg prawdziwa z obecnoscia swiadu wodnego.
Dwie z nich zostaly zaprezentowane podczas 9-go Swiatowego Kongresu Swiadu we
Wroclawiu w 2017 r., ktérego organizatorem i przewodniczacym Komitetu Naukowego byt
promotor pracy prof. Jacek Szepietowski. Doktorantka posiada takze ogromny talent
prezentowania wynikéw badan wtasnych a praca .Swiad wodny w czerwienicy prawdziwej-
charakterystyka kliniczna i laboratoryjna™ uzyskata wyréznienie w konkursie na najlepsza
prace kliniczng na wyjatkowo prestizowym kongresie ,.Zjazd Sekcji Forum Miodych PTD”,
ktéry odbyt sie w Lodzi w dniach 26-28.10.2017.

Podsumowujac, prace doktorska lek.med Edyty Lelonek oceniam bardzo wysoko.
Doktorantka udowodnita bardzo dobre przygotowanie teoretyczne, umiejgtnosci
zaprojektowania i realizacji wyznaczonych celow badawczych, analizy oraz dojrzatego i
krytycznego oméwienia otrzymanych wynikow w oparciu o trafny dobor i wykorzystanie
zrodel a takze prawidlowego wnioskowania. Wyniki przeprowadzonych badan sa oryginalne
i maja duze znaczenie w praktyce klinicznej, co jest waznym osiggnigciem Doktorantki.
Przedstawiona do recenzji praca doktorska lek.med Edyty Lelonek spelnia wszelkie
warunki okreslone w Ustawie o Tytule i Stopniach Naukowych i dlatego mam zaszczyt

przedtozy¢é Wysokiej Radzie Wydzialu Lekarskiego Ksztalcenia Podyplomowego




Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie Doktorantki do dalszych
etapow przewodu doktorskiego. Ze wzgledu na wysokie warto$ci merytoryczne i
opublikowanie calo$ci rozprawy doktorskiej w formie prac oryginalnych (we wszystkich
Doktorantka jest pierwszym autorem) w recenzowanych czasopismach naukowych,

posiadajacych wysoki IF wnioskuje o wyrdznienie pracy.
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