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Recenzja pracy doktorskiej Pani mgr Moniki Kurek
na podstawie rozprawy pt.

,» Ocena skutecznosci leczenia twardziny ograniczonej mezoterapiq iglowq
i beziglowqg”

Rozprawa na stopien doktora nauk o zdrowiu

Promotor: Prof. dr hab. n. med. Joanna Maj

W przedstawionej mi do recenzji rozprawie doktorskiej Pani mgr Moniki Kurek pt.
,,Ocena skutecznosci leczenia twardziny ograniczonej mezoterapiq iglowq i beziglowg” posta-
wiono za gléwny cel poréwnanie skuteczno$ci mezoterapii beziglowej w pordwnaniu z mezo-
terapig igtowg w leczeniu ognisk twardziny ograniczonej z wykorzystaniem 1% hydrocortiso-
nu. Projekt badawczy uzyskat zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym
we Wroctawiu (KB —341/2012).

Twardzina ograniczona (morphea, localized scleroderma — LoSc) jest przewlekla cho-
robg zapalng tkanki tgcznej o zréznicowanym obrazie klinicznym, ktéry zalezy od aktywno-
$ci, rozlegtosci, glebokosci zmian chorobowych. Wykwity zajmuja zwykle skorg i tkanke
podskorng, z tendencje¢ do samoistnych remisji i pozostawieniem zanikow oraz przebarwien.
Rzadziej proces zajmuje glebsze tkanki (powigzie, migsnie i kosci), prowadzagc do glebokich
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zanikow i znieksztatcen. W tworzeniu charakterystycznych wykwitow chorobowych kluczo-

we znaczenie ma nadmierna synteza sktadnikoéw kolagenu, gtéwnie typu I i III, oraz macierzy

pozakomorkowe;.

Etiopatogeneza tego schorzenia nadal nie jest doktadnie poznana. Uwaza sig, ze czyn-
niki genetyczne, Srodowiskowe i zjawisko mikrochimeryzmu mogg aktywowac keratynocyty
do wydzielania mediatorow zapalnych (IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A, IL-27, INF-y), ktore naste-
pnie stymuluja limfocyty, komorki $rodblonka oraz fibroblasty. Szczegdlne znaczenie ma ak-
tywacja komorek srodbtonka i limfocytow, ktére pobudzaja fibroblasty do zwigkszonej synte-
zy kolagenu, co klinicznie objawia sie ogniskowych stwardnieniem i aktywna obwodka zapal-

na (lilac ring).

Aczkolwiek mimo sugestii, ze jest to choroba o pochodzeniu rozwojowym (czesty
uktad wykwitéw wzdtuz linii Blaschko), liczne dowody potwierdzaja jej autoimmunologiczne
tlo (korelacja z wystgpowaniem chor6b autoimmunologicznych osobniczo i rodzinnie, obec-

no$¢ u pacjentow HLA klasy II wspolnych dla innych choréb autoimmunologicznych).

Obecnos¢ zmian chorobowych, szczegélnie w obrebie twarzy, powoduje defekt este-
tyczny, prowadzac do obnizenia jakosci zycia pacjentéw, zwlaszeza u pacjentéw dorostych.
Proponowane opcje terapeutyczne proponowanych przez konsensusy daza do wyciszenia po-
staci aktywnych, zahamowania postgpu choroby, ale jak dotad nie ma jedynego skutecznego
sposobu leczenia. Ponadto proponowane metody leczenia zewnetrznego sa nadal ograniczone.
Dlatego podjgcie tego tematu pracy doktorskiej ma ogromne znaczenie, a wnioski z niej ply-

ngce moga uzupeknic luk¢ w opiece nad pacjentami.

Rozprawa ma klasyczny podzial na rozdzialy - wstep, zalozenia i cele pracy, materiat i
metody, wyniki, oméwienie wynikéw i dyskusja, zgodnie z wymogami formalnymi zawarty-
mi w Ustawie o Stopniach i Tytutach Naukowych. Zawarty jest wykaz skrotéw, streszezenie
w jezyku polskim i angielskim, spis rycin, wykreséw i tabel, pidmiennictwo. Praca zawiera
123 strony tekstu, 11 rycin, 14 wykresow i 48 tabel. W pracy znajduje sie odniesienie do 121
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pozycji piSmiennictwa krajowego i zagranicznego, z czego ponad 72 zostalo opublikowanych

w ostatnich 10 latach. Pi$miennictwo cytowane jest poprawnie.

Wstep zawiera charakterystyke obrazu klinicznego z aktualnymi podzialami i charak-
terystyka poszczegdlnych odmian twardziny ograniczonej. W drugiej czesci Doktorantka do-
ktadnie omowia wspolczesne poglady dotyczacych patogenezy choroby z opisem roli po-
szczegOlnych komorek oraz cytokin prozapalnych biorgcych udzial w procesie chorobowym
oraz przegladem i oceng opcji terapeutycznych. Na uwage zastuguje podrozdzial poswigcony
typom kolagenu biorgcym udzial w tworzeniu charakterystycznych zmian chorobowych. Re-
asumujgc, rozdziat ,,Wstep" zawiera istotng wiedze $wiadczacg o glebokim merytorycznym
przygotowaniu Doktorantki i stanowigcg podstawy teoretyczne badan, ktdre sa zawarte w spe-
cjalnie wyszczegdlnionym rozdziale ,,Zatozenia i cele pracy”. Doktorantka wyznaczyta sobie
gtowny cel: porownanie skutecznosci mezoterapii beziglowej w poréwnaniu z mezoterapia
iglowa w leczeniu ognisk twardziny ograniczonej z wykorzystaniem 1% hydrocortisonu. Do-
datkowo, poddano ocenie dolegliwosci subiektywne zglaszane przez pacjentéw oraz wplyw
zmian chorobowych na jakos$¢ zycia. Do obiektywnej oceny zmian chorobowych wykorzysta-
no badanie usg (USG-APLIO 500 firmy Toshiba) z gtowicg liniowa wysokiej czestotliwosci,

co bardzo podnosi warto$¢ merytoryczng pracy.

Rozdzial ,Material i metody” zawiera charakterystyke grup badanych, opis metod me-
zoterapii beziglowej i iglowej, oraz badanie usg z wyrdznieniem poszczegdlnych cech wy-
kwitéw podlegajacych ocenie i pigkng dokumentacjg zdjeciows, metody oceny nasilenia
$wiadu, oceny jakosci zycia. Niestety doktorantka nie scharakteryzowata w tym rozdziale do-
ktadnie grupy kontrolnej zdrowych, do ktorej si¢ pozniej odwotuje w rozdziale ,,Wyniki”. Na
uwage zastuguje rozdzial poswigcony badaniu kinetyki uwalniania hydrocortisony w zelu, co
podnosi jej warto$¢ naukows. Metody badawcze i statystyczne zostaty dobrane prawidlowo i

umozliwily realizacje¢ postawionych sobie celow.
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Rozdziat ,,Wyniki” zawiera opis rezultatow przeprowadzonych badan. Ztozony jest
glownie z tabel i rycin z zatgczonym krétkim komentarzem, ktéry umozliwia petne ich zrozu-
mienie. W badaniu uczestniczylo 40 chorych (10 mezczyzn i 30 kobiet) z lokalizacjg zmian
gléwnie na tulowiu i konczynach. Sredni wskaznik zwtéknienia wykwitow w ocenie usg
(AQS), zaréwno przed i po leczeniu byt wyzszy u pacjentéw z morphea w poréwnaniu do
0s6b zdrowych. Natomiast nie odnotowano zadnych zmian w przecigtnym ASQ w wyniku le-
czenia mezoterapig beziglowa oraz igtowa. Co ciekawe, w ocenie elastografii roznica migdzy
mezoterapig beziglowa i iglowa przed leczeniem byta nieistotna statystycznie, a po leczeniu
nizszy odsetek I'V stopnia twardosci wystepowat w grupie mezoterapii beziglowej. Im dhuzszy
byt czas trwania choroby, tym stwierdzono mniejszy brak poprawy stopnia twardo$ci zmian
po leczeniu mezoterpig beziglowa. Sugeruje to koniecznosé wczesnego wdrozenia terapii u
pacjentow. Szkoda jednak, ze doktorantka nie ocenila tej zaleznosci co do wystepowania kli-

nicznego objawu ,lilac ring”.

Ciekawe wnioski stwierdzita Doktorantka za pomocg badan ankietowych: im WyZzsza
byta jakos¢ zycia pacjenta, tym lepiej ocenial on wplyw leczenia, bez wzgledu na zastosowa-

ng metodg, a im wigksze bylo nasilenie swigdu, tym wedtug pacjenta byta mniejsza poprawa

po zabiegu mezoterapii bezigtowe;.

Dyskusja przeprowadzona jest w sposob dojrzaly, logiczny. Autorka poddata ocenie
wyniki swoich badan z nielicznymi istniejacymi doniesieniami w literaturze zagranicznej w
kontekscie oceny usg wykwitow chorobowych. Nowatorski temat sprawit, ze Doktorantka nie
miata mozliwosci poréwnania swoich wynikéw leczenia, poniewaz takowe dane w literaturze
nie istnieja. Bardzo dobrze zostat umotywowany wynik nieznacznej przewagi wykorzystania
mezoterapig beziglowej nad iglowa, co dla mnie jest faktem bardzo interesujacym (wplyw so-

noforezy? przedtuzenie korzystnego dziatania substancji aktywnej po zakonczeniu zabiegu?).
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Osiggnigcie naukowe, o ktorym mowa w art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U.
nr 65, poz. 595 ze zm.)

Podsumowujac, przedstawiona mi rozprawe doktorska oceniam bardzo pozytywnie.
Wybranie ciekawego, absolutnie nowatorskiego tematu, prawidtowo dobrane metody badaw-
cze oraz analizy statystyczne, dobor literatury, wskazuja, ze Pani mgr Monika Kurek jest 0so-
ba umiejacg prowadzi¢ badania naukowe, oraz wyciagaé odpowiednie wnioski. W zwigzku z
powyzszym przedkladam Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie Pani mgr Moniki Kurek do dalszych etapow przewo-
du doktorskiego. Ze wzgledu na innowacyjnos¢ i praktyczny aspekt pracy wnioskuje o wy-

réznienie.

Dr hab. n. med. Agnieszka Owczarczyk-Saczonek, prof. UWM
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