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Recenzja pracy doktorskiej lek. Piotr Krajewski

. o . . o L. dz. RN-JM/ l{‘g ’S
,Patogenetyczne i kliniczne aspekty hidradenitis suppurativa” . g

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska powstata w oparciu o cykl o$miu, spoj-

nych tematycznie prac oryginalnych, ktérych faczny IF wynosi 41,509 pkt., MNiSW: 830 pkt.,

opublikowanych w czasopismach o migdzynarodowym zasiegu. We wszystkich pracach Dok-

torant jest pierwszym autorem.

Rozprawa doktorska sktada si¢ z omoéwienia o klasycznym uktadzie, zawierajgcego: wstep, in-

formacje o celach badawczych, opis materiatu i wykorzystanych metody badawczych, podsu-

mowania wynikow oraz streszczenie w jezyku polskim, i angielskim. Dysertacja liczy 119 stron

obejmuje dodatkowo wykaz stosownych skrotow, oswiadezenia autorOw oraz zgodg komisji

bioetycznej na prowadzenie badan oraz zyciorys Kandydata. Uzupelniajg ja zalaczone kopie

opublikowanych w/w prac.

Doktorant swoja prace badawcza, ktora zaowocowata rozprawa na stopien doktora nauk

medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne, dedykowat jednostce chorobo-

wej hidradenitis suppurativa (HS). Poruszyt szereg problemow w aspekcie patogenetyczno-

klinicznym choroby. Oceniat jako$¢ zycia chorych cierpiacych z powodu HS wspottworzac i

walidujac dedykowane temu zadaniu narzedzia, analizowat nowy szlaku patogenetyczny po-

wstania zmian skornych w przebiegu HS oraz ocenit uzytecznos¢ badania ultrasonografii wy-

sokiej czestotliwosci w diagnostyce i leczeniu choroby.

Hidradenitis suppurativa jest przewlekla, nawracajaca i wyniszczajaca chorobg zapalng

jednostki wlosowo- lojowej. Dotyka 0.1%-1% populacji i najczesciej rozpoczyna po okresie

dojrzewania. Patogeneza schorzenia jest ztozona i nie do konica poznana. Obejmuje m.in.czyn-

niki genetyczne oraz immunologiczne. Leczenia choroby, cho¢ wieloetapowe 1 zroznicowane,

czesto pozostaje niesatysfakcjonujgce. Choroba wywiera negatywne skutki socjalno- ekono-

miczne, istotnie i niebezpiecznie obniza jakos¢ zycia chorych oraz ich rodzin. Towarzyszy jej

bol. Skale powszechnie stosowane w dermatologii do oceny jakosci zycia, nie sg w stanie ade-

kwatnie oceni¢ chorych z HS. Z kolei poznanie patogenezy tej wieloczynnikowej choroby,
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problem6w z ktorymi mierza si¢ chorzy, uzywanie odpowiednio skonstruowanych i zwalido-
wacych skal dedykowanych dla tej grupy pacjentow niewatpliwie pozwola skuteczniej ich le-
czy¢. Wobec powyzszych ciesze sie bardzo, ze Doktorant podjat si¢ takiej wiasnie tematyki.

Na wstepie rozprawy Doktorant krétko i tresciwie zapoznaje recenzenta z
epidemiologig, obrazem kliniczny i leczeniem HS. Kandydat jasno i szczegétowo sformutowat
zalozenia i cele pracy. Za zadanie postawit sobie stworzenie i walidacje polskojezycznych wer-
sji narzedzi do oceny jakosci zycia chorych, specyficznie dedykowanych tej grupie, oceng upo-
$ledzenia jakosci zycia oraz objawow subiektywnych zgtaszanych przez badanych pacjentow
wraz z ich korelacja z nasileniem choroby i czynnikami demograficznymi. Zbadanie roli biatka
chemotaktycznego monocytéw-1 indukowanego biatkiem-1 (MCPIP1, ang. Monocyte chemo-
tactic protein-1-induced protein-1) w patogenezie HS oraz ocene przydatnosci ultrasonografii
wysokiej rozdzielczosci w terapii choroby. Ambitne zatozenia zdradzajg imponujacg znajo-
mos¢ tematu i metodyki, a jednoczesnie prezentujg rozwdj naukowy Doktoranta i Jego swo-
bodne poruszanie sie w réznych obszarach zwigzanych z patogeneza, klinika i leczeniem cho-
rych na HS.

W dalszym etapie dysertacji recenzent ma mozliwos¢ szczegélowego zapoznania si¢ z
osiagnieciem naukowym. Zweryfikowania materiatu i metod badawczych, ktére zostaty wy-
czerpujaco opisane. Grupy badawcze roznig si¢ w zaleznosci od badanego celu, co jest oczy-
wiste, ale sg reprezentatywne w badanym aspekcie. Szczegélowo przedstawiony jest proces
tworzenia narzedzi do oceny jakosci zycia chorych na HS oraz walidacji tego instrumentu. Za-
danie to niewatpliwie wymagato wielospecjalistycznej wspétpracy i zaplanowania kilku eta-
poéw w tym procesie. Zakonczone z sukcesem podkresla umiejgtnos¢ wspotpracy Doktoranta
oraz konsekwencje naukowo- badawczg. Do oceny zakresu eksperymentalnej czgsci doktoratu
Kandydat uzyl metody real time PCR celem oszacowania poziomu mRNA oraz techniki We-
stern blot wraz z barwieniem dla zbadania ekspresji biatka w skérze zmienionej i niezmienionej
chorych na HS oraz w grupie kontrolnej. Do badania przetok uzyt gtowicy liniowej 18MHz.
Metod badawcze w tym statystyczne sg przejrzyste i odpowiednio dobrane.

Z wynikami badan i dojrzatg dyskusja nad uzyskanymi wynikami mozna zapozna¢ sig
w zalgczonych publikacjach. Dodatkowo Kandydat opracowal klarowne podsumowanie naj-
wazniejszych wynikow i syntetycznie przedstawil wnioski, co $wiadezy o Jego dojrzatosci na-
ukowe;j.

Wiekszos¢ ze ztozonych do osiggniecia publikacji skupia si¢ na aspekcie psychoderma-

tologicznym HS, jakosci zycia pacjentow oraz towarzyszacych objawach subiektywnych. Pro-
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blem ten jako bardzo wazny jest szeroko reprezentowany w literaturze $wiatowe;j. Jednak nie-
wiele, wg mojej wiedzy wspartej tez na bazach publikacji naukowych, miat on odston z udzia-
tem polskiej grupy pacjentéw. Réznice regionalne i etniczne bez watpienia moga stuzy¢ jako
fundament do zwigkszania skutecznosci terapii. Upatrujg tu szczegdlnego wkitadu Kandydata
w rozwoj dziedziny.

Bezcenne w mojej ocenie sg wspottworzone i zwalidowane przez Doktoranta polskie
wersje jezykowe instrumentéw specyficznych dla HS wykorzystywanych do pomiary jakosci
zycia. Kwestionariusze: Hidradenitis Suppurativa Quality of Life (HiSQoL) oraz Hidradenitis
Suppurativa Quality of Life 24 (HSQoL-24) wg przeprowadzonych przez Doktoranta badan
charakteryzowaty si¢ wysoka spojnoscia wewnetrzna, powtarzalnoscig, bardzo wysokimi
wspdlczynnikami korelacji wewnatrzklasowej oraz zadawalajaca korelacjg wynikéw z po-
wszechnie uzywanymi narzedziami do oceny jako$¢ zycia w dermatologii (DLQI).

Doceniam kreatywno$¢ lek. Piotra Krajewskiego oraz umiejgtnos¢ wspétpracy, dzigki
ktorej z autorami oryginalnej wersji kwestionariusz HSQoL-24 przeprowadzit pierwszg na
$wiecie analize danych dotyczgcych uzytecznoscei tego narzgdzia w praktyce klinicznej w gru-
pie 342 pacjentéw z HS. Dowiodl, ze uposledzenie jakosci zycia pacjentéw z HS koreluje po-
zytywnie z liczbg zajetych obszar6w ciata, czasem trwania choroby, a negatywnie z wiekiem
pojawienia si¢ pierwszych objawow. Co ciekawe, pacjenci pozostajacy w zwigzkach rodzin-
nych lub z partnerami osiggali wyzsze wyniki niz pacjenci bez bliskiej osoby. Kolejny prak-
tyczny wynik uzyskany przez Kandydata w grupie 130 pacjentéw z HS to przedstawiona po-
zytywna korelacja upos$ledzenia jakosci zycia oceniang za pomocg HSQoL-24 oraz Dermato-
logy Life Quality Index (DLQI) z nasileniem choroby ocenianym przez samych pacjentow.
Kierunek prac lek. Piotra Krajewskiego wpisuje si¢ w najnowsze trendy panujgce w nowocze-
snej medycynie. Poswigcajg one wiele uwagi elementom wiaczenia pacjenta w proces terapeu-
tyczny i poznanie jego potrzeb oraz probleméw wywotanych choroba.

Dwie prace Kandydata, w ktorych analizuje dane 1795 pacjentow leczonych z powodu
HS, to publikacje obejmujgce najwicksza do tej pory grupe pacjentdw z ocenionym uposledze-
niem jakosci zycia przy pomocy kwestionariusza DLQI. Doktorant w manuskryptach tych do-
wodzi, ze choroba wywiera silnie negatywny wplyw na jako$¢ zycia pacjentdéw. Rosnie ona
wraz ze wzrostem nasilenia zmian chorobowych czy odczuwanego bélu. Bol towarzyszgcy
chorobie odczuwa 80% pacjentéw. Jego nasilenie jest istotnie wyzsze przy cigzkim przebiegu
choroby, zajeciu wigkszego obszaru skéry oraz u osob palacych.

Szczegolnie zaintrygowala mnie praca poswigcona ocenie ekspresji biatka MCPIP1 w

skorze pacjentow z HS. Analiza przeprowadzona na dwoch poziomach tj. mRNA i bialka
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wnosi wyzszg warto$¢ merytoryczng niz ocena jedynie poziomu mRNA. Wiadomym jest, ze
poziom biatka nie musi powtarza¢ tendencji obserwowanej dla mRNA, a z punku widzenia
klinicznego produkt koncowy jest istotnym. Praca ta niesie walor innowacyjny i ma szanse
wyznaczyé nowe kierunki poszukiwan terapeutycznych. I to nie jest ostatnie stowo Kandydata
w zakresie nowatorstwa.

Na podstawie wynikéw miedzynarodowego projektu badajgcego uzytecznos¢ ultraso-
nografii (USG) wysokiej czestotliwosci w diagnostyce i leczeniu HS, po raz pierwszy opisano
wystepowanie ,,obrazu toréw kolejowych” wewnatrz tuneli, ktory odpowiada procesowi pseu-
doepitelializacji. Lek. Piotr Krajweski z wspotautorami udowodnili, ze tunele, w ktérych ob-
serwowano ten obraz nie odpowiadaty na leczenie adalimumabem i wymagaly wykonania za-
biegu chirurgicznego. Praktyczny aspekt tego opracowania wart jest zaakcentowania.

Na podstawie uzyskanych wynikow badan Doktorant wyciggngt konkretne, spojne
whnioski i proponuje praktyczne rozwigzania. Lek. Piotr Krajewski jest wspottworcg polskoje-
zycznych wersji specyficznych dla HS kwestionariuszy HiSQoL i HSQoL-24, co pozwala na
rzetelng oceny jakosci zycia polskich pacjentow z HS w codziennej praktyce klinicznej i bada-
niach naukowych. Kwestionariusz HSQoL-24 jest niezawodnym, specyficznym dla HS narze-
dziem do pomiaru jakosci zycia wéréd pacjentdw z HS w rzeczywistych warunkach klinicz-
nych. Samodzielna ocena ciezkosci nasilenia HS wydaje si¢ by¢ bardziej uzyteczna niz skala
Hurley, szczeg6lnie w odniesieniu do badania zaleznosci z uposledzeniem jakosci zycia. HS
jest chorobg majacg wysoce negatywny wptyw na jakos¢ zycia chorych. Codzienny bol dotyka
zdecydowana wiekszo$¢ pacjentow z HS, a jego nasilenie koreluje z uposledzeniem jakosci
zycia. Zaburzenia ekspresji MCPIP1 na poziomie biatka, jak i mRNA, moga odgrywac rolg¢ w
powstawaniu zmian zapalnych w przebiegu HS. Wystgpowanie ultrasonograficznego obrazu
,toréw kolejowych” w przetokach skornych jest samodzielnym, negatywnym czynnikiem pre-
dykeyjnym odpowiedzi na leczenie adalimumabem.

Dysertacja doktorska lek. Piotra Krajewskiego jest zrodtem solidnej, aktualnej wiedzy
na temat HS. Praca jest przemyslana i napisana starannym j¢zykiem, co sprawia, iz czyta si¢ ja
z przyjemnoscig. Doskonata znajomos¢ tematu, patogenezy choroby, poprzez trafhie posta-
wione hipotezy badawcze, konsekwencja w badaniach i logiczne rozwinigcie watkéw badaw-
czych wraz z dyskusjg $wiadcza o dojrzatosci naukowej Doktoranta. Na pochwate zastuguje
nie tylko sama hipoteza badawcza, ale praktyczny aspekt wykorzystania wynikow w celu
usprawnienia leczenia z nadziejg na wprowadzenie nowych metod terapeutycznych. Wysoce
satysfakcjonujacy jest obserwowany poprzez cykl przedstawionych prac rozwdj naukowy Kan-

dydata.
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W tym miejscu pragne nadmieni¢, ze dorobek naukowy lek. Piotra Krajewskiego nie
ogranicza sie li tylko do prac przedstawionych w cyklu. Sktada si¢ na niego 66 artykutow za-
réwno w Polskich, jak i migdzynarodowych czasopismach, w tym 28 z nich Kandydat jest au-
torem. Catkowity IF = 267,08 punktow, punktacja MEIiN = 5615, a wartos¢ IF jako 1 autor
wynosi 142,98 pkt. Index Hirsh’a wedtug: Google Scholar = 12. Kandydat byt Laureatem licz-
nych grantéw i stypendium naukowych m.in. ,,Dolnoslascy liderzy medycyny”, Stypendium
dla Mtodych Naukowcéw Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu, Stypendium Regionalnej Ini-
cjatywy Doskonatosci Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, PTD, EADV, Uniwersytetu
Przysztosci Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu, International So-
ciety of Dermatology Mentorship Program. Uhonorowany licznymi nagrodami i wyr6znie-
niami m.in.Finalista 21. edycji Nagréd Naukowych Polityki, Laureat konkursu "Uniwersytet
Przysztosci" i ambasador Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, Finalista nagrod Miode
Talenty, Laureat stypendium im. Ludwika Hirshfelda Wroctawskiego Centrum Akademic-
kiego. Odbyt 3 staze zagraniczne w Hiszpanii. Aktywnie wspolpracuje na niwie migdzynaro-
dowej z naukowcami Uniwersytetow w Mainz, Granadzie, Saragossie, Walencji.

Biorac pod uwage, ze Doktorant zaproponowat ciekawy temat badawczy, zaplanowat
oraz przeprowadzil oryginalne badania, z wykorzystaniem odpowiedniej metodyki i starannie
dobranych grup badawczych, poprowadzit wnikliwg analiz¢ wynikow, dojrzatg dyskusje,
$wiadczgea o bardzo dobrej znajomosci zagadnienia i szerokiej analizie piSmiennictwa, wresz-
cie zwazywszy na mozliwy aspekt praktycznego wykorzystania uzyskanych wynikow uwazam,
ze Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668)” i wnosz¢ do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu

o dopuszczenie lek. Piotra Krajewskiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Ponadto biorgc pod uwage w/w wnioskuj¢ o wyrdznienie przedstawionej mi do recenzji
dysertacji doktorskiej argumentujac dodatkowo nastgpujaco:
e lgczny IF prac przedstawionych do osiggnigcia naukowego opublikowanych w

czasopismach o miedzynarodowym =zasiggu wynosi 41,509 pkt. i zawiera 8 prace

oryginalnych, w ktorych Doktorant jest pierwszym i wiodgcym autorem.

e dysertacja opracowana jest i przedstawiona w sposéb $wiadczacy o dojrzatosci
naukowej Doktoranta, opanowaniu przez Niego warsztatu naukowego na wysokim poziomie
i wyjawia gleboka wiedze Doktoranta w zakresie popelnionego tematu.

» wyniki badan majg charakter nowatorski
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« efekt pracy oprocz wysoko ocenionego waloru poznawczego wnosi praktyczne

zastosowania
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