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Recenzja pracy doktorskiej lek. Marleny Chmielnickiej
na podstawie rozprawy pt.

»Ryzyko zaburzen metabolicznych i zakrzepowych

w przebiegu kortykosteroidoterapii u chorych na pecherzyce”

Promotor: Dr hab. n. med. Jolanta Dorota Torzecka

W przedstawionej mi do recenzji rozprawie doktorskiej lek. Marleny Chmielnickiej pt.
., Ryzyko zaburzen metabolicznych i zakrzepowych w przebiegu kortykosteroidoterapii u cho-
rych na pecherzyce” postawiono za gtéwny cel oceng stopnia zaburzen metabolizmu koséca,
gospodarki lipidowej, weglowodanowej i ryzyka rozwoju powiktan zakrzepowo-zatorowych.
Lek. Marlena Chmielnicka pracuje jako lekarz dermatolog w Klinice Dermoklinika w £.odzi.
Ukonczyta studia medyczne w 2003 roku z wynikiem ponad dobrym na Uniwersytecie Me-
dycznym w Lodzi. W latach 2006-2010 kontynuowata nauke w Studium Doktoranckim
w Zaktadzie Immunodermatologii Katedry Dermatologii i Wenerologii UM w Lodzi. Godne
pochwaly jest podjecie wysitku 1 powrdt do zainteresowan naukowych Doktorantki po wielo-
letniej przerwie i obecnym charakterze pracy.

Zarowno wedtug polskich i zagranicznych rekomendacji, kortykosteroidy (prednizon lub
prednizolon) sa lekami pierwsza rzutu w dawce poczatkowej 1,0-1,5 mg/kg m.c. w leczeniu

pecherzycy zwyklej bton sluzowych i skoéry. Nalezy jednak pamigtaé, ze kortykosteroidy sa
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mediatorami hormonalnymi wytwarzanymi przez kor¢ nadnerczy, ktdre stosowane w Wyso-
kich dawkach i przez dtugotrwale mogg mie¢ katastrofalne skutki, bez odpowiedniego moni-
torowania i profilaktyki dzialan niepozgdanych. Dlatego wiedza na temat ich stosowania,
umiejetno$¢é minimalizacji skutkow ubocznych oraz §wiadomos¢ klinicznie istotnych interak-

cji lekowych jest wiedzg niezbedng dla kazdego dermatologa.

Projekt badawczy uzyskat zgode Komisji Bioetyki Uniwersytetu Medycznego w Lo-
dzi (uchwata RNN/395/09/KB).

Rozprawa ma klasyczny podziat na rozdziaty — wstep, zatozenia i cele pracy, materiat
i metody, wyniki, omowienie wynikéw badania, wnioski, zgodnie z wymogami formalnymi
zawartymi w Ustawie o Stopniach i Tytutach Naukowych. Dodatkowo praca zawiera stresz-
czenie w jezyku polskim i angielskim, pi§miennictwo, spis tabel i rycin, wykaz uzywanych
skrotow. Praca zawiera 158 stron tekstu, 53 ryciny i 47 tabel. W pracy znajduje si¢ odniesie-
nie do 7137 pozycji pismiennictwa krajowego i zagranicznego, z czego niestety tylko 60 zo-
stato opublikowanych w ostatnich 10 latach. Styl cytowanych pozycji literaturowych jest nie-

jednolity.

Wstep zawiera krotka charakterystyke obrazu klinicznego, etiologie i patogenezg
pecherzycy zwyklej i liSciastej. W drugiej czesci Doktorantka doktadnie omawia mecha-
nizm dziatania glikokortykosteroidow, istote zjawiska osteoporozy z wplywem 25-
hydroksycholekalcyferolu - 25(OH)Ds na proces mineralizacji kos¢ca, oraz wptyw gliko-
kortykosteroidow na przemiang ttuszczowa, weglowodanowg i uktad hemostazy. Reasu-
mujac, rozdziat ,,Wstep" zawiera istotng wiedze stanowigca podstawy teoretyczne badan,

ktore sa zawarte w rozdziale ,,Cele pracy”.

Doktorant sformutuje trzy gtowne cele badawcze: okreslenie stopnia zaburzen procesu
mineralizacji kos¢ca na podstawie oznaczen wybranych parametréw (badanie densytome-
tryczne, T-score, markeréw przebudowy kosci sSRANKL, OPG, osteokalcyna i25(OH)D3);

ocena prawdopodobienstwa wystepowania zaburzen gospodarki lipidowej 1 weglowodanowej
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oraz ocena ryzyka rozwoju powiktan zakrzepowo-zatorowych. Ponadto Doktorant przeanali-

zowal wyzej wymienione zalezno$ci w odniesieniu do plci analizowanych czynnikow.

W rozdziale ,,Materiat i metody” zostata scharakteryzowana grupa badawcza oraz
grupa kontrolna, dobrana pod wzgledem pici i wieku. Szkoda, ze grupy badawcze byly
niejednorodne (u réznych grup badano rézne parametry), poniewaz nie dato to mozliwosci
oceny korelacji np. D-dimeréw z zaburzeniami lipidowymi. Hiperfibrynogenemia moze
by¢ obserwowana przy wspolistnieniu zaburzen lipidowych, weglowodanowych i zwigk-
sza zagrozenie chorobami uktadu krazenia. Dodatkowo, warto$¢ pracy podniostaby analiza
(BMI, glukozy, lipidow), nawet retrospektywna, wigkszej grupy pacjentow, a nie tylko w
1994 — 20009.

Ciekawym aspektem pracy jest proba analizy wplywu czasu leczenia glikokortykoste-
roidami na wyzej wymienione parametry. Doktorantka podzielita grupe chorych w oparciu o
czas trwania glikokortykosteroidoterapii: grupa | (3 m-ce - 2 lata) i grupa Il (3 - 13 lat).

Budzi jednak moja watpliwo$¢ wybranie tylko jednego parametru do oceny otytosci,
czyli BMI. Nie jest on wystarczajacy, aby wlasciwie oceni¢ ryzyko kardiometaboliczne zwig-
zane z nadwagg lub otylo$cia, zwlaszcza, ze glikosteroidoterapia prowadzi do otylosci cen-
tralnej, zwigzanej gldwnie z kumulacja tkanki thuszczowej trzewnej oraz sarkopenia, co po-
woduje zmiang w sktadzie ciata (wzrost tkanki thuszczowej, zanik tkanki migsniowej). Obwod
talii pozwala na lepsza oceng tkanki tluszczowej trzewnej, najbardziej aktywnej metabolicz-
nie i lepiej prognozujacej wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego.

Szkoda, Zze do oceny zaburzen gospodarki weglowodanowej nie uzyto HgbAl, a tylko
incydentalny, ranny pomiar glukozy, zwlaszcza, ze prednizon prowokuje gtéwnie hiperglike-
mi¢ popositkowa, indukujac wigkszy wzrost stezenia glukozy od potudnia do péinocy z po-
wodu zahamowania wydzielania insuliny.

Kolejng uwaga dotyczaca metodologii jest brak uzycia skali oceny ryzyka stopnia za-
grozenia rozwojem powiktan zakrzepowo-zatorowych (np. Capriniego lub Wellsa), co suge-
ruje Doktorantka w tytule pracy, a skupia si¢ tylko na wybranych wskaznikach laboratoryj-
nych predysponujacych do tego stanu.
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Rozdziat ,,Wyniki” zawiera opis rezultatow przeprowadzonych badan. Ztozony jest
gtownie z tabel i rycin z zataczonym krotkim komentarzem, ktory umozliwia petne ich
zrozumienie. Doktorantka stwierdzita istotnie statystyczne roznice w grupie chorych odno-
$cie wartosci T-score (stosunek gesto$ci mineralnej kosci osoby badanej do $redniej gesto-
$ci kosci osoby mtodej), nawet 0 63% (p<0,004). Wartosci stgzen SRANKL i osteoprote-
geryny w grupie chorych byly znaczaco wyzsze, a stezenie osteokalcyny 1 25(OH)Ds3 niz-
sze niz u os6b w grupie kontrolnej, wykazane réznice byly istotne statystycznie. Srednie
stezenie calkowitego cholesterolu i glukozy byto wyzsze u 0sob w grupie chorych niz w
grupie kontrolnej i bylo istotnie statystycznie, natomiast trojglicerydow wyzsze, ale bez

statystycznej istotnos$ci. Istotny statystycznie byt wzrost BMI u 0s6b chorych.

Srednie stezenie D-dimeréw u 0s6b w grupie chorych bylo wyzsze niz u 0séb w gru-
pie kontrolnej, statystycznie istotne tylko u kobiet. Srednia warto$é czasu protrombinowego u
0osO6b w grupie chorych byta nizsza niz w grupie kontrolnej, istotna statystyczne u obu pici.
Natomiast wartosci stezen czynnika tkankowego w grupie chorych byly wyzsze w porowna-
niu z wynikami uzyskanymi u os6b w grupie kontrolnej ale nie istotne statystycznie.

W grupie chorych na pecherzyce nie stwierdzono natomiast znamiennej statystycznie
roznicy $rednich wartosci wskaznika T-score, SRANKL, OPG, osteokalcyny, 25(0OH)Ds, cho-
lesterolu catkowitego, trojglicerydow, wskaznika BMI, glukozy, D-dimeréw oraz czasu pro-
trombinowego w zalezno$ci od plci badanych. Analizujac grupe chorych w oparciu o czas
trwania glikokortykosteroidoterapii, nie stwierdzono roznic istotnych statystycznie pomiedzy
$rednim stezeniem badanych parametrow w grupie I (3 m-ce - 2 lata) a w grupie 11 (3 - 13 lat).
Zalezno$¢ taka wykazano jedynie w odniesieniu do cholesterolu calkowitego, gdzie §r.
stezenie w grupie I wynosito 260,5 mg/dl, a w grupie II 208,2 mg/dl (p<0,005).

Whioski w pelni odpowiadajg na postawione cele pracy.

Omowienie wynikow jest przeprowadzone w sposob prawidlowy, opierajac si¢ na
wynikach wczeéniejszych doniesien literaturowych. Aczkolwiek mam pewne uwagi: brak jest
w dyskusji odniesienia si¢ do uzyskanych wynikéw BMI u pacjentow, a s komentarz do wy-
nikéw glikemii uzyskanych u chorych powinien by¢ bardziej rozwiniety, poniewaz nie braku-

je doniesien literaturowych na ten temat.
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W zwiazku z powyzszym, przedstawiona mi do recenzji praca spetnia warunki osig-
gni¢cia naukowego, o ktorym mowa w art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stop-
niach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65,

poz. 595 ze zm.)

Podsumowujac, przedstawiong mi rozprawe doktorska oceniam pozytywnie. Wybra-
nie cieckawego tematu, prawidlowo dobrane metody badawcze oraz analizy statystyczne, do-
bor literatury, wskazuja, ze lek. Marlena Chmielnicka jest osobg umiejaca prowadzi¢ badania
naukowe, oraz wycigga¢ odpowiednie wnioski. W zwigzku z powyzszym przedktadam Wy-
sokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w L.odzi wniosek o dopusz-

czenie lek. Marleng Chmielnicka do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

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



