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Ocena
Rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lek. med. Magdaleny Putra-Szczepaniak
pt. ,, Wplyw czynnikow Srodowiskowych i immunologicznych na przebieg

choroby oraz jakos¢ zycia chorych na krostkowice dloni i stop”

Krostkowica dloni i stop (PPP pustulosis pélmoplantaris) jest przewlekla, nawrotowa
choroba. W przebiegu schorzenia powstaja krosty na podlozu rumieniowo-naciekowym,
lokalizujace si¢ na powierzchniach dloniowych i podeszwowych. Ze wzgledu na lokalizacje
zmian, pacjenci majg trudnosci w wykonywaniu codziennych czynnosci, a choroba znaczaco
wplywa na jako$¢ ich zycia. Istniejg kontrowersje dotyczace etiopatogenezy i mozliwych
czynnikow wplywajacych na przebieg choroby.

Krostkowica dloni i stop jest klasyfikowana przez niektérych badaczy jako odmiana
luszczycy krostkowej. W ostatnim czasie tuszczyca jest zaliczana do chorob zapalnych
1 obserwuje si¢ jej zwiazek z zespolem metabolicznym. Jak dotad nie badano zwiazku PPP
z tym zespolem. Krostkowica dloni i stop jest takze jednym z-objawdéw w zespolach
chorobowych przebiegajacych z bolem stawow, takich jak reaktywne zapalenie stawow,
zespol SAPHO. Czynnikiem przyczynowym reaktywnego zapalenia stawow jest infekcja
Chlamydia trachomatis. Wysunigto poglad, ze infekcja tym patogenem moze by¢ rowniez
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ze palenie papieroséw i alergia kontaktowa moga wywolaé lub nasili¢ objawy PPP. Podloze
immunologiczne choroby nie zostalo dotychczas wyjasnione. Badania immunologiczne
wskazujg na pewne podobienstwa do tuszczycy, ale zwraca si¢ uwage na znaczace roznice.

W ostatnim czasie wysunigto poglad wskazujacy na to, ze w przebiegu luszczycy, biatka
antybakteryjne psoriazyna i koebneryzyna,‘ wydzielane w trakcie niespecyficznych reakcji
immunologicznych, odgrywaja rol¢ w powstawaniu zmian chorobowych. W tuszczycowych
zmianach skornych i w surowicy chorych na tuszezyce biatka te wykazuja wysoka ekspresje.
Ich podwyzszony poziom prowadzi do nieprawidlowego réznicowania si¢ komorek naskorka
1 rozwoju stanu zapalnego. W PPP jak dotad nie oznaczano poziomu tych czynnikow i nie
okreslono ich roli w patogenezie schorzenia.

Celem podjetych przez Doktorantke badafn byla proba okreslenia, ktére czynniki
srodowiskowe, immunologiczne, wspoélistniejace schorzenia, przyjmowane leki, moga
wplywac na wystapienie i przebieg choroby. Doktorantka podjeta si¢ réwniez oceny jakosci
zycia chorych. Uwazam temat rozprawy doktorskiej za trafny, doskonale wpisujacy sie
w aktualny nurt wspélczesnych badan dotyczacych tej ciagle nie poznanej do konca choroby.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lekarz medycyny Magdaleny Putra-
Szczepaniak obejmuje 128 stron manuskryptu, w tym 44 zestawien tabelarycznych,
8 starannie wykonanych rycin i 141 pozycji aktualnego pismiennictwa. Uklad pracy jest
typowy dla rozprawy doktorskiej: zawiera wykaz skrotow, wstep, cele pracy, materiat
1 metody badawcze, wyniki, oméwienie, wnioski oraz streszczenie 1 piSmiennictwo.

Wstep rozprawy doktorskiej sklada sie z kilku rozdzialow poprzedzonych spisem
tresci i wykazem skrétéw. W rozdziale pierwszym, w oparciu o dane z najnowszego
pismiennictwa, Doktorantka w sposob przejrzysty i zwigzty omawia epidemiologie, obraz
kliniczny i histologiczny krostkowicy dloni i stép. W rozdziale drugim bardzo WYCZerpujaco
omawia etiopatogenez¢ PPP, poswigcajac szczegdlna uwage biatkom antybakteryjnym i ich
roli w procesach zapalnych. W dalszej czeéci dokonuje przegladu pismiennictwa na temat
mozliwych przyczyn $rodowiskowych i infekcyjnych, mogacych mie¢ wplyw na
wystepowanie i przebieg choroby. Uwazam, ze wstep, napisany zwigZle i przejrzyscie, jest
doskonalym wprowadzeniem do podjetej tematyki badan i logicznym uzasadnieniem
projektu. '

Zalozenia i cele pracy zostaly jasno przedstawione, a nastgpnie konsekwentnie
realizowane. Doktorantka postanowila oceni¢ nasilenie zmian skérnych w przebiegu PPP
w zaleznosci od wieku, plci pacjentow, wspotwystepowania zmian uszezycowych oraz
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nadwrazliwosci kontaktowej; infekcyjnych takich jak: zakazenia Chlamydia trachomatis,
nosicielstwa  Staphylococcus —aureus; przyjmowania lekow z powodu schorzen
wspotwystepujacych, wspotwystegpowania zespolu matabolicznego, chordb tarczycy oraz
dolegliwosci bolowych stawow. Doktorantka postawita sobie rowniez za cel oceng jakosci
zycia chorych. W mojej ocenie szczegélnie wartosciowym zalozeniem, jakie wyznaczyla
w pracy Doktorantka, bylo zbadanie poziomu biatek antybakteryjnych: psoriazyny
i koebneryzyny w surowicy chorych na krostkowice dloni i stop, pordwnanie z poziomem
tych bialek w surowicy osoéb zdrowych oraz zbadanie zaleznosci pomiedzy poziomem
psoriazyny i koebneryzyny a nasileniem zmian skérnych w przebiegu PPP. Badania takie jak
dotad nie byly wykonywane.

Badaniami objeto 51 pacjentow, 40 kobiet i 11 mezczyzn w wieku od 20 do 77 lat
chorujacych na krostkowicg dloni i stop. Grupe kontrolna, ktoéra stuzyta do poréwnania
stezenia psoriazyny i koebneryzyny w surowicy krwi z grupg badana, stanowilo 37 oséb
zdrowych. Zmiany skorne oceniono przy pomocy wskaznika ppPASI. Brano pod uwage:
rumien, zluszczanie, ilos¢ krost oraz zajmowang powierzchni¢ dloni i stép. Pacjentow
podzielono na trzy grupy ze wzgledu na nasilenie zmian skornych. Wywiad chorobowy
dotyczyl: czasu trwania choroby, schorzen wspdtistniejacych, przyjmowanych lekéw, palenia
papierosow, dolegliwosci ze strony ukfadu: kostno-stawowego i moczowo-plciowego.
Wykonano szereg badan laboratoryjnych. W celu zbadania nadwrazliwosci kontaktowej
wykonano testy platkowe TRUE TEST. Obecnos¢ Ch. trachomatis w cewce moczowej
1S, aureus w przedsionku nosa wykrywano metoda immunfluorescencji. Zespét metaboliczny
rozpoznawano zgodnie z kryteriami IDF z 2009r. Jako$¢ zycia oceniono za pomoca
kwestionariusza DLQI. Stezenia bialek antybakteryjnych: psoriazyny i koebneryzyny
w surowicy krwi okreslono metodg ELISA.

Dobor materialu badawczego i metody badan zastosowane przez Doktorantke
sq metodami calkowicie akceptowalnymi i dobrze dobranymi do postawionych zadan
badawczych. Autorka bardzo dokladnie opisala wszystkie zastosowane procedury
laboratoryjne, co nie budzi zadnych zastrzezen. Doktorantka wykazala duza dojrzalosé
naukowg w przeprowadzeniu analizy danych i oméwieniu uzyskanych wynikéw. Dzieki temu
Doktorantce udato si¢ zrealizowaé zamierzony cel badan. |

Badanie zostalo zatwierdzone przez Komisj¢ Bioetyczng Uniwersytetu Medycznego
we Wroclawiu.

W rozdziale Wyniki badan Doktorantka wykazata silny zwigzek pomiedzy nasileniem
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zwiekszenie nasilenia choroby w zaleznosci od ilosci wypalanych papierosow i czasu trwania
natogu. Taka zaleznos¢ potwierdzaja rowniez doniesienia literaturowe. Z uwagi na czeste
podkreslanie w literaturze zwigzku pomiedzy tuszczyca zwykla, a zespolem metabolicznym,
bardzo trafne, w mojej ocenie, bylo podjgcie przez Doktorantke proby oceny takiej zaleznosci
u chorych na krostkowice dtoni i stop. W badaniu rozpoznano zespot metaboliczny az u 53%
chorych, u ktorych ponadto obserwowano wigksze nasilenie zmian skérnych w poréwnaniu z
pacjentami bez zaburzen metabolicznych. Doktorantka wykazala takze, ze nadwrazliwos¢
kontaktowa wystepuje u znacznego odsetka pacjentow z PPP, jednak nie wplywa ona na
nasilenie zmian skornych w przebiegu tego schorzenia. Ciekawym spostrzezeniem bylo takze
to, ze chorzy, ktérzy przyjmowali leki z grupy P-blokerow i inhibitorow konwertazy
angiotensyny (ACE) prezentowali wigksze nasilenie, natomiast przyjmujacy lek
przeciwzapalny ibuprofen mniejsze nasilenie zmian skoérnych w przebiegu PPP. Natomiast
wiek, ple¢ badanych, wspolwystgpowanie zmiany o charakterze tuszezycy zwyklej, bolow
stawOow, chorob tarczycy, obecno$é czynnikow infekcyjne takich jak: zakazenie cewki
moczowe] przez Chlamydia trachomatis i nosicielstwo Staphylococcus aureus w przedsionku
nosa, na podstawie obserwacji doktorantki wydaja si¢ nie mie¢ wplywu na nasilenie zmian
skornych krostkowicy. Powyzsze spostrzezenia sg niezwykle cenne w odniesieniu do
codziennej praktyki lekarza dermatologa.

Wykorzystujac kwestionariusz DLQI (Dermatology Life Quality Index) Doktorantka
ocenila jakos¢ zycia pacjentow 1 wykazala znaczny niekorzystny wplyw choroby na zycie
codzienne.

Doktorantka uzyskala ciekawe wyniki badajac poziom psoriazyny i koebneryzyny,
bialek nalezacych do grupy S100 peptydow antybakteryjnych w surowicy krwi. Po raz
pierwszy bialka te zostaly zidentyfikowane w tuszczycowych zmianach skérnych, natomiast
jak dotad nie byla badana ich rola w krostkowicy dloni i stop. W swojej pracy Doktorantka
wykazala wyzszy poziom psoriazyny i koebneryzyny w surowicy krwi chorych w poréwnaniu
z grupa kontrolng. Obserwacja taka moze wskazywac na to, ze dlugo trwajaca aktywacja
procesow immunologicznych, takze reakcji nieswoistej odpornosci wrodzonej, do ktorych
nalezy pobudzenie i sekrecja bialek antybakteryjnych S100 pod wplywem bytujacych
w ustroju bakterii, moze sprzyja¢ powstawaniu skornych zmian zapalnych w przebiegu PPP.
Taki poglad moze potwierdza¢ obserwowany przez — Doktorantke wyzszy poziom
koebneryzyny w surowicy krwi pacjentow z PPP, u ktoérych stwierdzono kolonizacje

Staphylococcus aureus w przedsionku nosa w poréwnaniu z pozostalymi chorymi.



Przeprowadzone przez Doktorantke badania stanowig istotny element szeroko
zakrojonych, niezwykle cennych badan dotyczacych wplywu czynnikow srodowiskowych,
infekcyjnych i immunologicznych na przebieg krostkowicy dloni i stép. Otrzymane wyniki,
zostaly opracowane starannie i sumiennie, staly si¢ podstawg do sformulowania
szczegolowych wnioskow. Dokonane analizy, przedstawienie graficzne w postaci tabel
i rycin, umozliwiajg czytelnikowi zrozumienie podstawowych przestanek pracy doktorskiej.
Skorelowanie nasilenia zmian skornych w przebiegu krostkowicy dloni i stép z wieloma
parametrami klinicznymi, $wiadczy o duzej wnikliwosci badawczej doktorantki. Wyniki
stanowig bardzo wartosciowa czes$¢ ocenianej rozprawy.

Dyskusja jest bardzo obszerna, szczegdlowa, dobrze przeprowadzona, podejmuje
szereg aspektow zagadnienia. Doktorantka skupia si¢ tu przede wszystkim na wiasnych
spostrzezeniach wynikajacych z przeprowadzonych badan i konfrontuje je z danymi
uzyskanymi przez innych autoréw. Potrafi swobodnie porusza¢ si¢ wsréd innych
literaturowych doniesien. Omowienie jest wyczerpujace, dowodzi duzej dojrzatosci naukowe;j
lekarz medycyny Magdaleny Putra-Szczepaniak.

Cato$¢ rozprawy jest podsumowana az jedenastoma logicznymi, uwaznie
przemyslanymi  wnioskami, ktore wynikaja z rezultatow przeprowadzonych badan i sa
merytorycznie uzasadnione. Stanowig precyzyjna odpowiedZ na cele rozprawy. Prace
zamykaja streszczenia w jezyku polskim 1 angielskim zawierajace wymagane czgsci
i przedstawiajace najwazniejsze wyniki.

PiSmiennictwo rozprawy jest bogate, sklada si¢ ze 141 pozycji, trafnie
wyselekcjonowanych w odniesieniu do wlasnego materialu. Doktorantka wykorzystala
najnowsze prace anglojezyczne, ale co warte podkreslenia, zamiescila takze liczne
pismiennictwo polskich autorow.

W podsumowaniu stwierdzam, iz przedstawiona do oceny rozprawa, stanowigca
oryginalne osiggniecie naukowe, zostala oparta na badaniu dobrze zaplanowanym, starannie
wykonanym i przeprowadzonym w oparciu o nowoczesne metody badawcze. Otrzymane
przez Doktorantke wyniki stanowig wstep do dalszych badan. Temat pracy, niezwykle
aktualny i pozyteczny z punktu widzenia praktyki lekarskiej, jest bardzo dobrze wybrany.
Jego realizacje przeprowadzono w sposob wzorowy. Doktorantka Wkaza}a si¢ duzg wiedza,
umiejetnoscia planowania badan, wykazala, ze potrafi swobodnie korzysta¢ z nowoczesnych
technik laboratoryjnych oraz wihasciwie wycigga¢ wnioski. Prac¢ cechuje wyjatkowa

staranno$¢, rzetelnos¢, konsekwencja i doktadna realizacja wytyczonych celow.



Reasumujgc, oceniam rozprawe lekarz medycyny Magdaleny Putra-Szczepaniak
bardzo wysoko. Jest to cenna pozycja zaréwno pod wzgledem poznawczym, jak
1 praktycznym.

Na tej podstawie stwierdzam, ze przediozona mi do oceny rozprawa doktorska lekarz
Magdaleny Putra-Szczepaniak pt. ,,Wplyw ézyrmikéw srodowiskowych 1 immunologicznych
na przebieg choroby oraz jakos$¢ zycia chorych na krostkowice dloni 1 stop™ spetnia wszystkie
wymogi stawiane rozprawom doktorskim. Mam wigc zaszczyt przedlozyé Wysokiej Radzie
Wydzialu Lekarsko-Stomatologicznego Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu moja
pozytywna oceng rozprawy wraz z wnioskiem o dopuszczenie lekarz medycyny Magdaleny

Putra-Szczepaniak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

/[ .ﬁ



