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OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

lekarz medycyny Klaudii Marii Rubas

pt. ,, Rola czynnikéw $Srodowiskowych i immunologicznych w patogenezie
piodermii zgorzelinowej”

Piodermia zgorzelinowa (PG) jest rzadka dermatoza neutrofilowa, charakteryzujaca
si¢ wystepowaniem na skorze zapalnych, pojedynczych lub mnogich owrzodzen, szybko
szerzacych sie obwodowo. Piodermia zgorzelinowa moze rozwijaé si¢ w przebiegu roéznych
schorzen uktadowych (nieswoiste choroby zapalne jelit, reumatoidalne zapalenie stawow) lub
choréb limfoproliferacyjnych (bialaczki szpikowe, chloniaki, szpiczak mnogi, zespét
mielodysplastyczny). Zmiany skérne w przebiegu piodermii zgorzelinowej moga poprzedzac
wspomniane schorzenia lub rozwija¢ si¢ po wielu latach trwania choroby podstawowe;.
Etiologia schorzenia nie jest do konca poznana. Przez lata zmienialy si¢ koncepcje
etiopatogenezy piodermii zgorzelinowej. Obecnie uwaza si¢, ze dysfunkcja neutrofilow,
zaburzenia epigenetyczne i dysregulacje w ukladzie immunologicznym sa gléwnymi
czynnikami biorgcymi udzial w patogenezie tej choroby. Najnowsze dane z piSmiennictwa
wskazuja na prawdopodobny udziat interleukin w wystepowaniu tej dermatozy. Istotny jest
jednak fakt, iz to nie jedna cytokina odgrywa decydujacg rol¢ w patogenezie, a cala sie€ i
poszczegolne zaleznosci miedzy nimi wptywaja na rozwdj i przebieg choroby. Dlatego wazne
wydéjq si¢ dalsze badania nad rolg poszczegélnych interleukin w patogenezie tej jednostki
chorobowej. Stad tez niezwykle cenne jest podjecie przez Doktorantke badan dotyczacych
ustalenia roli czynnikéw srodowiskowych i immunologicznych oraz wspolistniejacych
schorzen w patogenezie piodermii zgorzelinowej. Problematyka podjetych badan jest ciekawa

i nowatorska, ale tez niezwykle przydatna w praktyce klinicznej. Temat rozprawy doktorskiej



uwazam za trafny, doskonale wpisujgcy si¢ w aktualny nurt wspolczesnych badan
dotyczacych piodermii zgorzelinowe;.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lekarz Klaudii Marii Rubas liczy 133
strony, zawiera 65 niezwykle starannie wykonanych tabel oraz 8 rycin. Oparta zostata na 200
aktualnych, prawidlowo dobranych pozycjach pismiennictwa. Rozprawa ma typowy uklad i
jest wzorowo przygotowana pod wzgledem edytorskim. Wihasciwa tres¢ pracy poprzedza
wykaz najczesciej uzywanych skrotow, co w znaczny sposob ufatwia $ledzenie rozprawy.
Praca jest poprawnie zredagowana, a sposob prezentacji nie budzi zastrzezen.

Wstep rozprawy doktorskiej sklada si¢ z kilku rozdziatlow, napisany jest dojrzale i
przejrzyécie. Doktorantka umiejetnie wprowadza czytelnika w problematyke przedmiotu
badan i przedstawia aktualny stan wiedzy dotyczacy epidemiologii, etiopatogenezy, obrazu
klinicznego oraz postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w piodermii zgorzelinowej.
Kontynuujac temat Doktorantka omawia szczegétowo choroby wspélistniejace z piodermiag
zgorzelinowa oraz opisuje wybrane interleukiny i ich rol¢ w organizmie. Na szczegélne
wyréznienie moim zdaniem zashuguje rozdzial poswigcony etiopatogenezie piodermii
zgorzelinowej, w ktérym Doktorantka bardzo szczegétowo omawia dysfunkcje neutrofilow,
zaburzenia epigenetyczne, zaburzenia immunologiczne i rolg cytokin prozapalnych oraz
patergii w piodermii zgorzelinowej. Rozdzial ten stanowi cenny material edukacyjny i
dodatkowo podkresla praktyczne znaczenie podjgtej w rozprawie tematyki. Calos$¢
obszernego wstepu stanowi warto$ciowy element rozprawy, w peni zapewnia wprowadzenie
w tematyke badan wlasnych i $wiadczy o dobrym przygotowaniu merytorycznym
Doktorantki.

Zalozenia i cele pracy zostaly przedstawione w sposOb jasny, a przez to
umozliwiajacy precyzyjne odniesienie si¢ do nich po przeprowadzeniu badan. Doktorantka
postanowila ocenié¢ i przeprowadzi¢ analiz¢ st¢zenia wybranych interleukin (I1-6, 11-8, 11-17,
11-23) w surowicy krwi chorych z piodermig zgorzelinowa oraz poszuka¢ korelacji badanych
interleukin z wybranymi parametrami morfologicznymi i biochemicznymi w surowicy krwi u
powyzszych chorych. Za cenne nalezy uzna¢ tez podjecie analizy na podstawie wywiadu
zebranego od pacjentéw z PG, czestosci wystegpowania i rodzaju choréb wspélistniejacych
oraz okreslenie czestosci wystepowania patergii jako czynnika prowokujacego chorobg.
Nalezy podkreslié, ze przedstawione przez Doktorantke cele badawcze zostaly w pelni
zrealizowane w dalszych czesciach rozprawy doktorskiej, co $wiadczy o duzej umiejgtnosci

planowania badan naukowych.



Materiat i metody zostaty opracowane w sposob szczegétowy. Badaniem objgto 48
niespokrewnionych chorych na piodermig¢ zgorzelinowa, w wieku od 19 do 85 lat, ktérzy byli
hospitalizowani w Katedrze i Klinice Dermatologii, Wenerologii i Alergologii Uniwersytetu
Medycznego we Wroclawiu w latach 2015-2019. Grupg kontrolng stanowilo 40 zdrowych
0sob, dobranych pod wzgledem pici i wieku. Wszyscy chorzy podpisali $wiadomg zgode¢ na
udzial w badaniu, ktérego projekt zostal zaakceptowany przez Komisj¢ Bioetyczng
Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu (nr opinii KB — 448/2018). Doktorantka dokonata
wnikliwej oceny stanu klinicznego wszystkich chorych z piodermia zgorzelinowa w oparciu o
szczegblowy wywiad oraz badanie przedmiotowe, obejmujace migdzy innymi
charakterystyczny dla piodermii zgorzelinowej poczatek, przebieg choroby, obraz kliniczny,
oraz brak w dotychczasowej terapii leczenia ogélnego. U wigkszosci pacjentéw choroba
zostala rowniez potwierdzona badaniem histologicznym. U wszystkich pacjentéw pobrano
prébki krwi do badania pomiaru stezenia wybranych interleukin oraz badan biochemicznych i
morfologii. Stezenie wszystkich cytokin prozapalnych oznaczano metodg reakeji
immunoenzymatycznej ELISA. Przeprowadzone badania wykonano zgodnie z protokotami
producentéw odczynnikéw i zgodnie z zasadami dobrej praktyki laboratoryjnej. Kryteria oraz
zasady oceny stanu klinicznego pacjentow zostaly przedstawione w sposéb wskazujgcy na
prawidlowe przeprowadzenie rekrutacji, kwalifikacji i monitorowania uczestnikéw badania.
Na podkreslenie zastuguje fakt starannego opisu zastosowanych metod badawczych wraz z
ich dokladng procedurg. Zastosowana metodologia odpowiada obecnym standardom
prowadzenia tego rodzaju badan i nie budzi zastrzezen.

Analiza statystyczna otrzymanych wynikow zostala przeprowadzona starannie z
zastosowaniem odpowiednich testow, co oczywiscie podnosi warto$¢ naukowa badan
Doktorantki.

Wyniki przeprowadzonych badan stanowig bardzo wartosciowa czgs$¢ pracy. Zostaly
opracowane sumiennie i starannie. Doktorantka przedstawila je w sposéb niezwykle
szczegdlowy i bardzo dobrze zilustrowany czytelnymi tabelami i rycinami, ktére wraz z ich
precyzyjnym opisem ulatwiajg zrozumienie rozprawy doktorskiej. Uderza kompleksowos¢ i
mnogo$¢ dokonanych analiz, co jest w moim odczuciu duzym walorem recenzowanej pracy
doktorskiej. W analizowanej grupie chorych na piodermi¢ zgorzelinows, Doktorantka
zaobserwowala, Ze u 25% pacjentéw wystgpowaly choroby wspdtistniejace, w tym choroby
zapalne jelit (12,5%), choroby zapalne stawow (8,3%) i kolagenozy (4,2%). W zwiazku z
tym, ze czynnikiem indukujagcym piodermi¢ zgorzelinowa mogg by¢ urazy mechaniczne,
Autorka analizowata réwniez wystepowanie objawu patergii, ktory zgtosito 37,5% pacjentow
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z badanej grupy chorych. Bardzo interesujace sa wyniki dotyczace przeprowadzonej analizy
stezenia wybranych interleukin w surowicy krwi. Doktorantka udokumentowata, ze srednie
stezenia wszystkich badanych interleukin tj. 11-6, 1I-8, II-17, 1I-23 w surowicy chorych na
piodermie zgorzelinowa byly wyzsze niz w grupie kontrolnej oséb zdrowych, a roéznice te
byly istotne statystycznie. Dodatkowo Doktorantka zaobserwowala, ze stgzenia I1-6 byly
istotnie statystycznie wyzsze u mezczyzn niz kobiet. Nie wykazala natomiast istotnej
statystycznie korelacji miedzy stezeniem IL-6, a wiekiem pacjentow chorych na PG, ale
udokumentowata istotna statystycznie korelacje miedzy wiekiem pacjentéw, a stezeniem I1-8
w surowicy krwi tych pacjentéw, przy czym u starszych pacjentéw notowane ste¢zenia I1-8
byly wyzsze. Doktorantka nie stwierdzita istotnych statystycznie réznic na poziomie st¢zenia
11-17 i [1-23 pomiedzy grupami os6b plci zenskiej i meskiej, a takze wiekiem pacjentow grupy
badanej. Z obserwacji zawartych w pracy wynika rowniez, ze w przypadku lokalizacji
owrzodzen piodermii zgorzelinowej na konczynach dolnych, $rednie stezenie I1-6 bylo
wyzsze od wartosci obserwowanych w surowicy krwi pacjentéw z owrzodzeniami w innych
lokalizacjach, a réznica ta byla istotna statystycznie. Co ciekawe, Doktorantka dodatkowo
udokumentowala istotnie statystyczng korelacj¢ miedzy stezeniem I1-6 a stgzeniem biatka C-
reaktywnego, co moze wskazywa¢ na rol¢ efektu prozapalnego wywieranego przez I1-6 w
patogenezie piodermii zgorzelinowej. Ponadto stwierdzila takze istotng statystycznie
zalezno$¢ miedzy stezeniem I1-6 w surowicy krwi pacjentdw a wartosciag ASPAT, co by¢
moze wynika z nadreaktywnosci watroby w zwigzku z przebiegajacym stanem zapalnym.
Natomiast nie wykazala istotnej statystycznie korelacji migdzy stezeniem II-6 a st¢zeniem
innych oznaczanych parametréw biochemicznych. Wyniki Doktorantki wskazuja rowniez na
brak istotnej statystycznie korelacji migdzy stgzeniem II-8 i 11-23 a stezeniem oznaczanych
parametréw biochemicznych (kreatynina, RBC, WBC, HGB, glukoza, ASPAT, ALAT, IgG,
IgM, IgA, bialko catkowite). Autorka zaobserwowala natomiast istotnie statystyczng
zaleznoé¢ miedzy stezeniem I1-17 a stezeniem glukozy, co moze wynika¢ z faktu, ze
podwyzszone stezenie glukozy jest niezaleznym czynnikiem ryzyka, ktory wzmaga ekspresje
cytokin prozapalnych i aktywacj¢ leukocytow u 0sob chorych na cukrzyce.

Dyskusja jest obszerna i stanowi szczegolnie warto$ciowa czg$¢ rozprawy. Napisana
zostata logicznie, z krytyczng interpretacjia wynikow badan wiasnych na tle wiasciwie
dobranego pismiennictwa, co $wiadczy o bardzo dobrej znajomosci tematu, umiejetnosci
postugiwania si¢ literatura naukowa i potwierdza dojrzatos¢ naukows lekarz Klaudii Marii

Rubas.



Calo$¢ rozprawy konczy sze$¢, uwaznie przemysSlanych wnioskéw, ktore
podsumowujg uzyskane wyniki badan a jednoczesnie odpowiadaja postawionym przez
autorke celom rozprawy. Kazdy z nich jest przydatny klinicznie, zar6wno w procesie
diagnostycznym, jak i terapeutycznym. Wedlug mojej oceny bardzo istotny wydaje si¢
wniosek, dotyczacy wykorzystania analizowanych interleukin jako markeréw laboratoryjnych
w rozpoznawaniu trudnych diagnostycznie przypadkow piodermii zgorzelinowej. Potencjalng
korzyscig pltynaca z wnioskow wydaje si¢ tez by¢ szansa nowych opcji terapeutycznych
oddziatlywujacych na okre$lone interleukiny, co pozwolitoby na szybsze i skuteczniejsze
leczenie piodermii zgorzelinowej oraz znaczng poprawe jakosci Zycia pacjentow.

Pi$miennictwo rozprawy jest obszerne, trafnie wyselekcjonowane, a jego dobdr
potwierdza bardzo dobrg znajomos¢ dostgpnej i aktualnej literatury tematu poruszanego w

rozprawie.

Podsumowujac, rozprawe doktorskg lekarz medycyny Klaudii Marii Rubas oceniam
bardzo wysoko. Jest to cenna pozycja zard6wno pod wzgledem poznawczym, jak i
praktycznym. Doktorantka wykazala si¢ duza znajomos$cig problematyki stanowigcej
przedmiot rozprawy, zebrala warto$ciowy materiat kliniczny i poczynita wiele istotnych
obserwacji. Calo$¢ rozprawy przeczytalam z ogromnym zainteresowaniem, jej tres¢
dokumentuje, ze Doktorantka posiadla odpowiednie umiej¢tnosci dotyczace planowania i
realizacji zadan badawczych oraz wyciggania wnioskow. Prace cechuje rzetelno$¢, trzymanie
sie¢ wyznaczonego kierunku badan, starannos¢ i ciekawa szata graficzna. Jednoczesnie mam
nadzieje, ze dopelnieniem rozprawy stang si¢ publikacje pozwalajace upowszechni¢ uzyskane

wyniki badan.

Na podstawie powyzej przedstawionych danych, z pelnym przekonaniem stwierdzam,
ze przedlozona mi do oceny rozprawa doktorska lekarz medycyny Klaudii Marii Rubas pt.
wRola czynnikéw srodowiskowych i immunologicznych w patogenezie piodermii
zgorzelinowej” pod kierunkiem promotora prof. dr hab. n. med. Joanny Maj spetnia 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, pézn. zm.).
Mam wigc zaszczyt przedlozy¢ Radzie Dyscypling Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego we Wroclawiu moja pozytywna oceng rozprawy wraz z wnioskiem o
dopuszczenie lekarz medycyny Klaudii Marii Rubas do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.



Jednoczesnie ze wzgledu na wysoka merytoryczng ocen¢ rozprawy, rzetelnosé
przeprowadzonej analizy oraz warto$¢ poznawczg, zwracam si¢ z wnioskiem o wyrdznienie

rozprawy doktorskiej lekarz medycyny Klaudii Marii Rubas.
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