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Ocena

Pracy doktorskiej lekarz Marty Pelc pod tytutem ,,Ekspresja interleukiny 31 (IL-31) w skérze

chorych ze $wigdem mocznicowym

Swiad, definiowany jako nieprzyjemne odczucie prowadzace do drapania si¢ jest
najczgstszym obok bélu objawem podmiotowym towarzyszacym wielu dermatozom takim jak
atopowe zapalenie skory, pokrzywka, $wierzbigczka guzkowa czy luszczyca. Poza chorobami
dermatologicznymi swiad moze towarzyszyé takze chorobom ogblnoustrojowym miedzy innymi
przewleklej chorobie nerek ($wiad mocznicowy). Swiad moze towarzyszy¢ zaburzeniom
neurologicznym i psychicznym, a takze by¢ niepozadanym objawem dzialania lekéw (8wiad
polekowy). Bodziec $wiadowy jest przewodzony w ukltadzie nerwowym przez co najmniej dwa
rodzaje widkien nerwowych, wiékna typu C i A, przy udziale przekaznikéw, takich jak
histamina, prostaglandyny, acetylocholina, bradykinina i szereg cytokin, w tym takze
interleuking 31 (IL-31). W literaturze opisywano korelacje pomiedzy stezeniem IL-31, a
nasileniem $wigdu i objawami klinicznymi oraz jej udzial w powstawaniu stanu zapalnego.
Interleukina ta wystgpuje w przewlektych chorobach zapalnych skéry przebiegajgcych ze
swiagdem, a jej duze stgzenia w surowicy i zwickszone stezenia IL-31 mRNA w skérze chorych
obserwuje si¢ nie tylko u chorych na AZS, lecz takze u pacjentéw z przewlekla pokrzywka,
alergicznym kontaktowym zapaleniem skory, swierzbigczka guzkowa, tuszczyca, pierwotnymi
chtoniakami skory czy mastocytozg. W odniesieniu do niektérych w/w (mastocytoza, AZS)

obserwuje si¢ korelacje st¢zenia IL-31 w surowicy z ich klinicznym nasileniem.

Swigd mocznicowy, nazywany w literaturze anglosaskiej swigdem zwiazanym

z przewlekls chorobg nerek (CKD-aP, ang. chronic kidney disease-associated pruritus),



jest bardzo czgstym i niezmiemnie ucigzliwym objawem zglaszanym przez pacjentéw

z zaawansowana przewlekly chorobg nerek (niewydolnoscig nerek). Wystepowanie $wigdu
mocznicowego nie zalezy od plci i wieku oraz rodzaju choroby lezacej u podloza przewlekle;
niewydolnosci nerek. Zaobserwowano réwniez, ze swigd mocznicowy nie wystepuje w
przebiegu ostrej niewydolnosci nerek. Nie do kofica poznana jest patofizjologia tego objawu, z
czego tez wynikajg znaczne trudnodci w terapii. Przewlekty $wiad u pacjentow ze schytkowa
przewlekla chorobg nerek takze pacjentéw dializowanych jest bardzo powaznym problemem. W
latach 70. badania prowadzone wsrdéd tych pacjentéw wykazywaly czesto§¢ wystepowania
Swigdu u 85% chorych. Obecnie w zwiazku z coraz doskonalszymi technikami dializacyjnymi
mozna szacowac, ze czgstos¢ wystepowania swigdu u pacjentéw dializowanych wynosi od 40%
do 60%. Swiad mocznicowy moze pojawi¢ si¢ zaréwno w okresie przewleklej choroby nerek
niewymagajgcej leczenia nerkozastepczego jaki i po jego wdrozeniu. Swiqd w przebiegu
przewlekiej niewydolnosci nerek moze by¢ uogélniony lub ograniczony do skory plecow,
brzucha, glowy czy ramion. Z reguly jest symetryczny, nasila si¢ W nocy, powodujgc istotne

problemy ze snem.

W ostatnich latach, jak juz wspomniano, coraz czesciej zaczeto zwracaé uwage, ze
przyczyng swigdu moze by¢ zwigkszona ekspresja cytokin, w tym I1-31. Doniesienia literaturowe
dotyczace przyczyn $wigdu mocznicowego i roli II-31 sa bardzo nieliczne, a problem dotyczy duzej
grupy 0s6b z przewlekla niewydolno$cia nerek. Wstepne badania sugeruja podwyzszony poziom IL-31 w
surowicy chorych cierpigcych na $wigd mocznicowy, jednak korelacja migdzy stgzeniem interleukiny i
nasileniem $wigdu jest niejednoznaczna. Majac powyzsze na wzgledzie uwazam za w pehi zasadne

poszerzenie wiedzy i podjecie tej tematyki przez Doktorantke.

Recenzowana rozprawa doktorska dobrze wpisuje si¢ w aktualny nurt badawczy, stanowigc
Jjednoczesnie istotny i oryginalny wklad w rozwdj badan nad $wiadem mocznicowym. Podjeta

przez Doktorantke tematyka jest aktualna, a ujecie tematu nowatorskie i interesujace.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma uktad typowy dla tego typu prac
naukowych. Maszynopis liczy 68 stron i sklada si¢ ze spisu tresci, wykazu najczesciej
uzywanych skr6téw, wstepu, zatozen i celow pracy, opisu materialu i zastosowanych metod
badawczych, wynikéw, dyskusji, wnioskéw streszczenia w jezyku polskim i angielskim, oraz
spisu pismiennictwa, brakuje spisu rycin i tabel, ktére zamieszczone sa w pracy, i ktére stanowig
cenne uzupelnienie opisu wynikéw i dokonanych analiz statystycznych. Rozprawa doktorska jest
przygotowana starannie, uklad tekstu jest przejrzysty, a podziat tekstu na podrozdziaty utatwia

czytelnikowi zapoznanie si¢ z poszczegdlnymi fragmentami rozprawy doktorskiej.



We wstepie, ktéry obejmuje 25 stron maszynopisu, Autorka roZprawy, w oparciu o
piSmiennictwo, zapoznaje czytelnika z budowa i funkcja skéry, definicjg, epidemiologig i
patofizjologia $§wiadu oraz rolg IL-31 w patomechanizmie swigdu. W dalszej czesci wstepu
Autorka opisuje $wigd mocznicowy jego etiopatogeneze i aspekty kliniczne. Wprowadzenie
stanowi podsumowanie aktualnego stanu wiedzy oraz umozliwia czytelnikowi zrozumienie wagi
tematyki badan podjetych przez Doktorantke.

W oparciu o dokonany przeglad pismiennictwa Autorka formuluje nastepujace cele i

zalozenia swoich prac badawczych. Cel rozprawy to:

¢ Ocena ekspresji IL-31 w skérze chorych ze $wiadem i bez swigdu mocznicowego

poddawanych leczeniu nerkozastepczemu — hemodializoterapii;

e Ocena zaleznoSci migdzy ekspresiy IL-31, a nasileniem klinicznym  $wiadu

mocznicowego;
* Ocena korelacji ekspresji IL-31 z plcig i wiekiem chorych oraz dtugoscia dializoterapii.

Uwazam, ze sformutowane zatozenia i cele pracy sa w pelni zasadne i wskazuja, jaki
bedzie kierunek dalszych badan Autorki. Zostaly one trafnie ujete, s3 mozliwe do zrealizowania
1 $wiadczg o umiejetnosci planowania badan naukowych przez Doktorantke,

Badanie bylo przeprowadzone w oparciu o archiwalnie zgromadzony materiat biopsyjny
(40 bioptatow skéry pacjentow ze $wiadem i bez §wiadu w przebiegu przewleklej choroby
nerek). U wszystkich chorych uprzednio oceniono obecnosé i nasilenie $wigdu przy uzyciu
wizualnej skali analogowej. Ekspresja IL-31 w zgromadzonych bioptatach skéry byla
uwidoczniona metodg immunohistochemiczng z wykorzystaniem komercyjnie dostepnych
przeciwciat przeciw IL-31. Ostateczna ocena byla przeprowadzona z uzyciem mikroskopii
swietlnej, gdzie przy powickszeniu 200x-400x, dwéch badaczy niezaleznie dokonato
potilosciowego oszacowania ekspresji postugujac sie pigciostopniowg skala. Ostateczne wyniki
zostaly poddane analizie statystycznej. Materiat biopsyjny pochodzit od 40 pacjentéw w wieku
srednio (+ SD) 64,6 lat (+ 13,0), 21 kobiet i 19 mezczyzn. Wszyscy zakwalifikowani pacjenci
byli przewlekle hemodializowani w Stacji Dializ w Opolu, a dtugos¢ dializoterapii wynosita
srednio (+ SD) 87,7 miesigcy (+ 50,4). Chorzy podzieleni byli na dwie grupy, pacjenci, u
ktérych potwierdzono wystepowanie $wigdu (n = 21, 52,5%) oraz pacjenci bez $wigdu (n = 19,
47,5%). Badane grupy nie réznily si¢ pod wzgledem cech demograficznych i czasu leczenia
dializoterapi; tj. w badanej grupie chorych hemodializowanych nie wykazano zaleznosci

obecnosci swigdu od plci, wieku i dlugosci trwania dializoterapii



Uzyskane przez Autorke wyniki zostaly krytycznie poréwnane z wynikami uzyskanymi

przez innych badaczy. Podobnie jak we wprowadzeniu, réwniez w dyskusji Doktorantka

wykazata si¢ dobra znajomoscig badanego zagadnienia, umiejetnoscia poréwnania wilasnych

wynikéw z wynikami innych autoréw oraz krytycznym formulowaniem wnioskéw. Dyskusja

konczy si¢ wnioskami, ktére w pelni znajduja odzwierciedlenie w uzyskanych przez

Doktorantke wynikach badan.

Na podstawie przeprowadzonych badan i analizy wnioskéw Doktorantka wykazala, ze:

1.

W bioptatach skéry wszystkich chorych hemodializowanych ze $wiadem mocznicowym,
w odr6znieniu od pacjentéw bez swiadu, wystepuje ekspresja IL-31, przy czym $rednia
ekspresja IL-31 nie r6zni si¢ w skérze chorych z i bez $wiadu mocznicowego.

Jedynie w bioptatach skéry chorych ze $wigdem mocznicowym stwierdzana
jest silna ekspresja IL-31.

Lokalizacja ekspresji IL-31 w skérze chorych ze $wiadem mocznicowym jest istotnie
rézna niz u chorych bez §wigdu; znamiennie czgéciej obejmuje caty naskérek, lokalizujgc
si¢ zaré6wno w warstwie podstawnej jak i w warstwach ponadpodstawnych naskorka.
Ekspresja IL-31 w skorze chorych ze $wiadem mocznicowym nie koreluje

z klinicznym nasileniem $wiadu. Nie wykazuje tez zaleznosci od czasu dializoterapii i
wieku chorych, ani nie r6zni si¢ wérdd kobiet i mezczyzn.

Istnieja przestanki przemawiajgce za udzialem IL-31 w patogenezie $wiadu

mocznicowego, zagadnienie to wymaga jednak dalszych badan.

Spis piSmiennictwa obejmuje 127 pozycji, w wiekszoéciz lat 2009-2015, co stanowi duzy

minus pracy, niedosyt budzi brak przewagi prac z lat 2018-2021. Powyzsza uwaga stanowi

propozycje poprawek i korekty oraz material do przemysler przed oddaniem pracy do

druku w czasopimie medycznym i nie rzutuje na globalng pozytywna ocene¢ pracy.

Cytowanie poszczeg6lnych pozycji pismiennictwa jest prawidlowe, a sam spis przygotowany

starannie i zgodnie z ogélnie przyjetymi zasadami.

Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska $wiadczy o wiedzy Doktorantki, ktéra

swobodnie porusza si¢ w pismiennictwie fachowym, umiejetnie je analizuje i adekwatnie

przedstawia uzyskane przez siebie i innych autoréw wyniki badan. Poniewaz ostatnie lata

obfituja w prace badawcze majace na celu wyjasnienie etiopatogenezy $wiagdu recenzowana

rozprawa doktorska doskonale zatem wpisuje si¢ w aktualny nurt badawczy, stanowiac istotny,

oryginalny wkiad w toczacy si¢ dyskurs naukowy. Podjeta przez Doktorantke tematyka jest ze



wszech miar aktualna, a sposéb ujecia tematu ciekawy i innowacyjny. Cato$é stanowi
podsumowanie aktualnego stanu wiedzy na temat roli IL-31 w patogenezie §wigdu

mocznicowego. Praca napisana jest poprawnie Jjezykowo, stylistycznie i interpunkcyjnie.

Podsumowujac, rozprawg doktorska lek. Marty Pelc oceniam dobrze. Realizacja
zalozonych celéw badawczych, poprawnie dobrane i zastosowane metody badawcze i analizy
statystyczne, a takze swobodne poruszanie si¢ w zakresie tematyki realizowanego zagadnienia
wskazujg, ze Doktorantka jest osoba umiejgcg zaplanowac i rzetelnie przeprowadzié badanie
naukowe, sformutowa¢ wnioski i krytycznie oméwié uzyskane wyniki. Rozprawa odpowiada
warunkom okreslonym w Ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki z dnia 14.03.2003 z pézniejszymi zmianami (Dz. U. nr. 65, poz. 595) jak
rowniez Rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19.01.2018. w sprawie
szczegblowego trybu i warunkéw przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim, w
postgpowaniu habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytutu profesora. W zwigzku z
powyzszym przedkladam Wysokiej Radzie Naukowej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

wniosek o dopuszczenie lek. Mart Pelc do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Rozprawa doktorska speia warunki okreslone w art. 13 ust, 1 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.)






