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pracy na stopien doktora nauk medycznych

lekarza Matgorzaty Ponikowskiej

pt.: ,Analiza gospodarki zelazowej w przewleklych dermatozach zapalnych.”

W chorobach przewlektych, jakimi sg dermatozy zapalne, zwraca sig coraz wigksza
uwage na role uposledzonego metabolizmu zelaza.

Zelazo jest kluczowym mikroelementem, w wielu istotnych procesach, jakimi sa
metabolizm tlenowy i procesy energetyczne w komorkach. Zelazo wchodzi w sklad
enzymow oksydacyjnych oraz bialek szlaku oddechowego. Odgrywa rolg w syntezie i
rozpadzie bialek, lipidow oraz kwasoéw nukleinowych. Nadmiar zelaza zgromadzonego w
organizmie moze generowac stres oksydacyjny, o powoduje uszkodzenie komorki. W
mniejszym stezeniu zelazo pobudza syntazg tlenku azotu, co ma niewatpliwie dzialanie
ochronne na komorke.

Badania naukowe ostatnich lat wskazuja na istotng rolg niedoboru zelaza, m.in. w
przewlektych chorobach nerek, w chorobach tkanki lacznej, chorobach przewodu
pokarmowego i niewydolnosci serca. Niedobor zelaza jest czynnikiem nasilajgcym progresje
choroby i pogarszajacym rokowanie w wielu chorobach przewlektych.

Problem niedoboru zelaza w przewleklych dermatozach jest przedmiotem wiele
doniesien naukowych takze w dermatozach, w ktorych patogenezie ma udzial pobudzenie
procesu prozapalnego. Do takich chorob naleza tuszczyca (psoriasis) i tradzik odwrbécony
(hidradenitis suppurativa, H5) .

Luszezyca jest przewlekla dermatoza zapalng. u podioza ktorej lezy zachwianie
réwnowagi wielu procesow, ktore predysponuja do rozwoju niedoboru zelaza. Problemy te

rzadko byly dotychczas przedmiotem kompleksowej analizy naukowej.



W hidradenitis suppurativa uwaza sig, ze gléwna role w etiopatogenezie odgrywaja
zaburzenia immunologiczne, ktére prowadza do okluzji mieszkéw wlosowych, co wywoluje
wtorne zakazenie drobnoustrojami chorobotworczymi.

Wielu badaczy przypuszcza, ze u chorych na tuszezyce i hidradenitis suppurativa
wazng rol¢ moze odgrywaé zaburzenie gospodarki zelazem, a w szczegdlno$ci  niedobor
zelaza.

Podjgcie przez Doktorantke bada, ocenianych jako dysertacja doktorska, uwazam
za bardzo wazne z punktu widzenia postgpu wiedzy na temat znaczenia zaburzen gospodarki
zelaza, w przewleklych dermatozach. Badania te majg takze znaczenie praktyczne dla
dermatologow, otrzymujacych dodatkowe mozliwosci wykorzystania diagnostyki tego typu
zaburzen do monitorowania klinicznego przebiegu tuszezycy i tradziku odwréconego.

W publikacjach, szczegélnie polskich, mato Jest doniesiefi naukowych na ten temat,
dlatego pozytywnie oceniam podjgcie tematu badan nad gospodarka zelaza w tuszezycy i

hidradenitis suppurativa .

Celem badan, ktorych wyniki przedstawiono do oceny byl: stan gospodarki Zelazowej
w grupach chorych z hidradenitis suppurativa i tuszezyca z wykorzystaniem biomarkeréw
ocenianych we krwi (ferrytyna, saturacja ferryny, rozpuszczalny receptor transferytny,
hepcydyna).

Oceniane badania dotyczyty relacji pomigdzy gospodarka zelazowg a stopniem
pobudzenia prozapalnego w przebiegu dermatoz za pomocg badania poziomu cytokin .

W innych badaniach Doktorantka zajela sie analiza  potencjalnych zaburzen
gospodarki zelazowej w powiazaniu ze stanem klinicznym a szczegolnie stopniem
zaawansowania choroby dermatologicznej.

Badaniem objete zostaly dwie grupy chorych: 39 chorych na luszezyce i 74 chorych,
cierpigcych na hidradenitis suppurativa. Chorzy pozostawali pod opieka Katedry i Kliniki
Dermatologii, Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu.

Grupa kontrola obejmowata 44 zdrowe osoby, (bez istotnych schorzen zapalnych i
immunologicznych, u ktérych nie stosowano zadnego leczenia). Grupa zostala odpowiednio
dobrana pod wzgledem plci oraz wieku do grup badanych.

W surowicy chorych oraz os6b z grupy kontrolnej, wykonane zostaly takie badania
jak:

-stadardowe badanie morfologii krwi obwodowej, funkcji nerek (poziom kreatyniny),

- poziom biatka C-reaktywnego (metodg wysokoczulg);
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-ocena  biomarkeréw gospodarki zelazem: poziom ferrytyny, zelaza, saturacja
transferyny (metody standardowe); rozpuszczalny receptor transferyny (metoda
immunonefelometrii (z zastosowaniem metody proponowanej przez Siemens Healthcare
Diagnostics Inc., Deerfield, Illinois, USA), hepcydyna (metoda ELISA, BACHEM); niedobor
zelaza zdefiniowano (podobnie jak w pracach obejmujacych populacje z chorobami
przewlektymi) jako — ferrytyny < 100 mg/ml lub 100-300 ng/ml przy saturacji transferyny
ponizej 20%:

- ocena poziomu IL-6 (metoda ELISA, z uzyciem sysytemu R&D Systems,
Minneapolis, USA).

U badanych chorych wykonana zostata szczegolowa ocena kliniczna.

U pacjentéw chorych na tuszezyce, oceniono nasilenie choroby w skali PASI (Psoriasis Area
Severity Index).

Natomiast stan kliniczny chorych na hiradenitis suppurativa ocenion w skali Hurley oraz
HSSI (Hidradenitis Suppurativa index) . U wszystkich pacjentow wykonana zostata ocena
Jjakosci zycia wedlug skali Dermatology Life Quality Index) oraz zebrany zostal dokladny
wywiad dotyczacy stosowanego leczenia.

Wyniki badan wskazaly, ze u chorych na tuszczyce obserwowano zaburzona
gospodarke zelaza, o czym $wiadczyly odrebne wyniki uzyskiwane u badanych w grupie
kontrolnej. Obserwowano obnizona saturacje transferyny, podwyzszony receptor dla
transferyny co wskazuje na tkankowy deficyt zelaza) oraz niski poziom hepcydyny, (a to
pokazuje zmniejszone rezerwy zelaza). Parametry hematologiczne byly podobne w obu
grupach badanych. Zgodnie z definicjg niedoboru zelaza: stan taki zaobserwowano u 51%
badanych chorych.

Poziom IL-6, ktéra byla wyznacznikiem pobudzenia prozapalnego, u pacjentow
chorych na tuszczyce, istotnie korelowal z poziomem hepcydyny oraz ferrytyny, co
potwierdzono analiza statystyczna.

Zaburzenia gospodarki zelaza nie korelowaly z nasileniem choroby, jednak silnie
korelowaly z BMI pacjentéw. U chorych z BMI<24 kg/m2 w poréwnaniu do chorych z BMI
>24kg/ m2 obnizony byt poziom ferrytyny oraz hepcydyny.

Wyniki badai chorych na hidradenitis suppurativa, w poréwnaniu do wynikow
zdrowych 0séb wskazywaty na obnizony poziom hematokrytu oraz mniejszong srednia mase
hemoglobiny w erytrocycie (MCH), jednakze u niewielu chorych obecna byta anemia. U

chorych na HS wystepowaty znaczne zaburzenia gospodarki zelaza obrazowane przez niski



poziom zelaza, obnizone poziomy ferrytyny i hepcydyny oraz niskie wysycenie transferyny.
Niedoboér zelaza byt obecny u 75% pacjentow, z ograniczona pulg zelaza zmagazynowanego
demonstrowato 35% chorych. Nasilenie choroby, ani poziom pobudzenia prozapalnego

mierzony przy IL6, nie korelowaty z niedoborem Zelaza.

We wnioskach ze swoich badan Doktorantka stwierdza, ze kontrola metabolizmu
zelaza w organizmie czlowieka jest niezwykle ztozona i nie do konca poznana. Wiadomo
jednak, ze kluczowym elementem tych procesow jest hepcydyna i jej komorkowy receptor
ferroportyna.

Dodatkowo opisano niedawno wystepujacy wnatrzkomérkowo kompleks biatek
regulatorowych.

Hepeydyna jest biatkiem produkowanym glownie przez hepatocyty 1 stanowi wazny
element uktadu immunologicznego w organizmie cztowieka. Reguluje zaréwno wchianianie
zelaza w obrebie enterocytow, jak i jego mobilizacje/uwalnianie z rezerw W przypadku
nadprodukcji tego biatka zahamowane zostaja oba te procesy. Moze 10 prowadzi¢ do
bezwzglednego niedoboru zelaza (niedostateczne postepujace zmniejszenie ilosci W
organizmie), w drugim natomiast do tzw. niedoboru zelaza (przy dostatecznej jego ilosci,
zablokowane zostaje uwalnianie zelaza z rezerw i niemozliwo$¢ jego wykorzystania). Nalezy
pamieta¢, ze jednym z glownych czynnikéw regulujacych synteze i uwalnianie hepcydyny
jest proces zapalny, przede wszystkim z udzialem cytokin glownie interleukiny 6 . Taka
sytuacja zostala opisana w wielu chorobach o podiozu zapalnym. Oceniane powyzsze
badania wykazaly zaburzenia zelaza u chorych na tuszezyce i hidradenitis suppurativa,

dotyczace uszczuplonych rezerw tkankowych zelaza w organoZmie.

Praca doktorska lek. Malgorzaty Ponikowskiej stanowi cykl trzech prac jednolitych

tematycznie wczesniej opublikowanych:

Ocenie podlegaja nastepujace prace:

1)Matgorzata Ponikowska, Jacek C. Szepietowski.: Is iron deficiency involveded in the
pathogenesis of chronic inflammatory skin disorders? Post. Hig.Med.Dosw. 2019

IF 2019: 1,106

Pkt: MNiSW/KBN: 40.0



2)Malgorzata Ponikowska, Malgorzata Tupikowska, Monika Kasztura, a A. Jankowska, Jacek
C. Szepietowski.: Deranged iron status in psoriasis: the impact of low body mass. J.Cachexia
Sarcopenia Muscle 2015.

IF 7.883

Pkt: MNiSW/KBN: 45.0

3)Malgorzata Ponikowska, F.ukasz Matusiak, Monika Kasztura, Ewa A. Jankowska, Jacek C.
Szepietowski: Deranged Iron Status Evidenced by Iron Deficiency Characterizes Patients with
Hidradenitis Suppurativa. Dermatology 2020

IF: 2.497

Pkt: MNiSW/KBN: 100.0

Warto$¢ naukowa tych prac zostala juz potwierdzona pozytywnymi ocenami
recenzentow odpowiednich czasopism, w ktorych zostaly opublikowane.

Sumaryczny wskaznik oddziatywania (ang. Impact Factor) publikacji wchodzacych w
sktad rozprawy doktorskiej wynosi 11,486, a punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego 188 punktow.

Rozprawa doktorska sklada sie z nastepujgcych rozdzialow: wykaz publikacji
stanowigcych pracg doktorska, streszczenie w jezyku polskim, wprowadzenie, zalozenia i cele
pracy, kopie opublikowanych prac, podsumowanie i wnioski, pismiennictwo, opinia Komisji
Bioetycznej, oswiadczenia wspolautorow.

Doktorantka jest pierwszym autorem wszystkich publikacji.

Stwierdzam, ze przedstawione do oceny jako praca doktorska i powyzej oméwione
publikacje s3 jednorodne tematycznie oraz stanowig spojny cykl moggcy by¢ podstawg

dysertacji doktorskiej.

Udzial doktorantki w powstawaniu prac byl znaczacy, co podkredla fakt bycia przez

nig pierwszym autorem wszystkich publikac;ji.

O prawidlowosci metodyki oraz wysokiej jakosci uzyskanych wynikow $wiadezy fakt

akceptacji do publikacji w renomowanych w srodowisku dermatologicznym czasopismach.



Rozprawa doktorska lek. lekarza Malgorzaty Ponikowskiej

pt.: ,Analiza gospodarki Zelazowej w przewleklych dermatozach zapalnych.”
spelnia warunki okreslone w art. 13 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.).

Dlatego zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwesytetu

Medycznego we Wroclawiu, o dopuszczenie lek. Malgorzaty Ponikowskiej do dalszych

W"

Prof. zw. dr hab. Zygmunt Adamski

etapow przewodu doktorskiego.

Poznan, 14 kwietnia 2020 r.



