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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lekarza

Marleny Chmielnickiej

W przedstawionej mi do recenzji rozprawie doktorskiej lek. Marleny Chmielnickiej pt.:
»Ryzyko zaburzen metabolicznych i zakrzepowych w przebiegu kortykosteroidoterapii u
chorych na pecherzyce” postawiono sobie za oceng ryzyka dziatan niepozadanych dhugotrwatej
kortykosteroidoterapii u chorych na pecherzyce. Pecherzyca jest autoimmunologiczng choroba
pecherzowa blon sluzowych i/lub skory, zwigzang z obecnoscig patogennych autoprzeciwciat
skierowanych przeciwko rozmaitym czasteczkom adhezyjnym desmosoméw. Obraz i przebieg
kliniczny poszczegdlnych odmian pecherzycy zalezy od rodzaju antygenu rozpoznawanego
przez autoprzeciwciata oraz stopnia zaawansowania procesu chorobowego. Wyr6zniamy dwie
gléwne odmiany pecherzycy: zwykla (PV, pemphigus vulgaris) i lisciasta (PF, pemphigus
foliaceus). Autoprzeciwciala odgrywaja istotng rol¢ w patogenezie pgcherzycy. Sg on
przyczyng utraty facznosci pomigdzy komoérkami opisanej jako zjawisko akantolizy. Z tego
powodu hamowanie aktywnosci limfocytow B, a co za tym idzie hamowanie produkc;ji
patogennych przeciwcial ma gléwne znaczenie w leczeniu choroby. W wigkszosci przepadkow
lekiem pierwszego wyboru w terapii pecherzycy sg glikokortykosteroidy. Powinny one by¢
stosowane w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi w przypadkach cigzkiej pecherzycy
i/lub w przypadkach zwigkszonego ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych z
przewlekly glikokortykosteroidoterapia. Niewiele jest dany dotyczacych oceny dzialan
niepozadanych przewleklej terapii w tej grupie chorych. Z powodu ich wystgpowania

pecherzyca stanowi istotny interdyscyplinarny problem medyczny. Wybér przez lek. Marlene
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Chmielnicka tematu pracy uwazam zatem za szczegélnie trafny i zgodny z oczekiwaniami.

Swiadezy to w mojej ocenie o umiejetnosci Doktorantki planowania badan naukowych.

Rozprawa ma klasyczny podziat na rozdzialy — wstep, zalozenia i cel pracy, materialy i
metody, wyniki, oméwienie oraz wnioski zgodnie z wymogami formalnymi zawartymi w
Ustawie o Stopniach i Tytulach naukowych. Zawiera tacznie 158 stron tekstu, 53 ryciny i 47

tabel. W pracy znajdujg si¢ odniesienia do 137 pozyciji pismiennictwa.

Wstep zawiera opis patogenezy, obrazu klinicznego, diagnostyki i leczenia pgcherzycy.
Zawiera  réwniez  szczegélowe informacje  dotyczace  mechanizmu  dziatania
glikokortykosteroidéw, patomechanizmu i diagnostyki osteoporozy oraz wplywu 25-
hydroksycholekalcyferolu - 25(OH)D; na proces mineralizacji koséca. W rozdziale znajduje
si¢ takze opis wptyw glikokortykosteroidéw na przemiang tluszczowa i weglowodanowsg oraz
ukfad hemostazy. Uzupelnienie rozdziatu pierwszego stanowig ryciny przedstawiajgce obraz
kliniczny pecherzycy zwyklej, jej obraz histipatologiczny i obrazy wynikéw posrednich i
bezposrednich badan immunofluorescencyjnych. Rozdziat pierwszy zawiera zatem istotng

wiedzg stanowigca podstawe teoretyczng podjetych badan.

Rozdzial drugi zawiera prawidlowo sformutowany cel pracy, ktorym byta ocena ryzyka
wystapienia niepozadanych dziatan dlugotrwatlej kortykosteroidoterapii u chorych na

pecherzyce. Realizujac cel pracy lek. Marlena Chmielewska postanowita wykonac:

1. Okredlenie stopnia zaburzen procesu mineralizacji ko$éca na podstawie oznaczen
wybranych parametréw: badania densytometrycznego, markerow przebudowy kosci
(SRANKL, OPG, osteokalcyna) oraz 25(OH)Ds.

2. Oceng prawdopodobienstwa wystepowania zaburzen gospodarki lipidowej i
weglowodanowe;j.

3. Oceng ryzyka rozwoju powiklan zakrzepowo-zatorowych.

W' rozdziale trzecim opisane zostaly materiat i metody badan oraz analiza
statystyczna. Badania przeprowadzono u 29 chorych na pecherzyce (17 kobiet, 12 me¢zczyzn)
w wieku od 23 lat do 75 lat (Srednio 57,4 lat), leczonych w latach 1994 - 2009 w Klinice
Dermatologii i Wenerologii Uniwersytetu Medycznego oraz Centrum Diagnostyczno-
Leczniczym Chor6b Skéry w Lodzi oraz u 24 zdrowych ochotnikéw dobranych odpowiednio

pod wzgledem plei i wieku. Rozpoznanie pecherzycy ustalono na podstawie obrazu
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klinicznego,  histopatologicznego  oraz bezposredniego i  po$redniego  badania
immunofluorescencyjnego. U 24 chorych bioracych udzial w badaniu stwierdzono pecherzyce
zwykla (PV), natomiast u 5 pecherzyce lisciastg (PF). U wszystkich badanych oceniono
stezenie liganda receptora aktywujacego czynnik Jjadrowy kappa B, osteoprotegeryny,
osteokalcyny, 25-hydroksycholekalcyferolu, cholesterolu catkowitego, tréjglicerydéw oraz
glukozy. T-score oznaczono u 17 sposrdd 29 chorych oraz 12 0s6b zdrowych. D-dimery i czas
protrombinowy zbadano u 17 chorych oraz 12 0séb z grupy kontrolnej. Natomiast czynnik
tkankowy oznaczono u 29 chorych na pecherzyce oraz u 7 zdrowych wolontariuszy. W
rozdziale szczeglowo opisano metode wykonania badan zastosowanych w diagnostyce
osteopenii i osteoporozy tzn. badania densytometrycznego i oznaczeri markeréw przebudowy
kosci tj. liganda receptora  aktywujgcego czynnik jadrowy kappa B (sRANKL)
osteoprotegeryny (OPG) i osteokalcyny (OC) w surowicy. Dodatkowo opisano metode
oznaczenia stezenia 25-hydroksycholekalcyferolu — 25(0OH)D3, cholesterolu catkowitego i
trojglicerydow, glukozy, D-dimeréw i czynnika tkankowego (TF) oraz metode obliczen
wskaznika masy ciala (BMI). Metodg terapii z wyboru stosowana w badanej grupie chorych
byly kortykosteroidy w dawce poczatkowej od 100-80 mg/dobe stopniowo obnizane na
przestrzeni wielu lat w skojarzeniu z cyklofosfamidem (50-100 mg/dobe). Czas trwania
leczenia u wszystkich badanych wynosit od 3 miesigcy do 13 lat (Srednio 5.5 lat). Projekt pracy
zostal zaakceptowany przez Komisje Bioetyki Uniwersytetu Medycznego w FEodzi
(RNN/395/09/KB). W analizie statystycznej zastosowano test Manna-Whitneya dla zmiennych
nie pochodzacych z rozktadu normalnego. Do poréwnania wartosci przecigtnych wykorzystano
test Kruskala-Wallisa. Za znamienne statystycznie uznawano réznice przy poziomie istotnosci

p<0,05. Metodyka badan jest prawidtowo dobrana do postawionych celéw pracy.

W rozdziale czwartym przedstawiono wyniki otrzymane w trakcie
przeprowadzonych badan. Podzielony jest na dziesig¢ podrozdziatow, w ktérych przedstawiono
wyniki oceny oznaczen wartosci gestosci mineralnej kosci (BMD) w skali T-score, markerow
przebudowy koséca, stezen 25-hydroksycholekalcyferolu, cholesterolu catkowitego,
trojglicerydow, glukozy, D-dimerow, czynnika tkankowego, oznaczen czasu protrombinowego
1 oznaczen czasu protrombinowego. Podrozdzial dotyczacy oceny wynikoéw markerdw
przebudowy koséca zawiera wydzielone podrozdziaty dotyczace oceny wynikéw oznaczen
stgzen liganda receptora aktywujacego czynnik Jadrowy kappa B, osteoprotegeryny i
osteokalcyny. W podrozdziatach znajduja si¢ tabele i ryciny przedstawiajgce analizg statyczna

z  komentarzem w pelni umozliwiajacym ich zrozumienie. Doktorantka w trakcie
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przeprowadzonych analiz stwierdzila, ze w grupie chorych srednie wartosci T-score byly nizsze
W poréwnanil z wynikami u 0s6b w grupie kontrolnej o 65%. Wykazana réznica byla istotna
statystycznie (p<0,004) w calej grupie jak i podzielonej pod wzgledem plei.
Osteopenig/osteoporoze zdiagnozowano u 12/17 chorych na pecherzyce, co stanowi 70,59%.
Srednie wartosci stezenn SRANKL byly istotnie statystycznie wyzsze (0 26,88%, p<0,001) w
grupie chorych niz u 0séb w grupie kontrolnej. W trakcie badan wykazano, ze u chorych na
pecherzyce stezenie osteoprotegeryny (OPG) byto istotnie statystycznie wyzsze w poréwnaniu
ze stezeniem u 0s6b w grupie kontrolnej (p<0,02). Srednie stezenie markera kosciotworzenia -
osteokalcyny w grupie badanej i grupie kontrolnej miescito si¢ w granicach normy. Ponizej
normy stwierdzono je u 7 sposréd 29 chorych (4 kobiet, 3 mezezyzn). Jednak w grupie badane;j,
W odniesieniu do grupy poréwnawczej, wykazano statystycznie nizsze srednie stezenie
osteokalcyny (p<0,05). U 82,8% chorych na pecherzyce stezenie 25(OH)D;3 bylo nizsze od
rekomendowanego poziomu. U 5 (17,2%) stwierdzono hipowitaminoze, u 9 (31,1 %) niedobér,
natomiast u 10 (34,5%) deficyt. W poréwnaniu z wynikami u 0sob z grupy kontrolnej stezenie
25(OH)Ds3 u chorych byto nizsze 0 52,5% (p<0.,001). Doktorantka wykazata, ze srednie stezenie
cholesterolu catkowitego bylo istotnie Wyzsze u 0sob w grupie chorych niz w grupie kontrolnej
(0 20,29%, p<0,001). Podwyzszone stezenie cholesterolu catkowitego (>200 mg/dl)
obserwowano u 72,41% (21/29) pacjentéw leczonych przewlekle kortykosteroidami. Nie
wykazano takich réznic oceniajac stezenie trdjglicerydéw. Wartosci wskaznika BMI w grupie
chorych byta istotnie wyzsza w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p<0,001). U 13 oséb (44.8%)
sposrod 29 chorych wykazano nieprawidtowa masg ciata, w tym nadwage u 7 oséb (24,1%)
oraz otyto$¢ u 6 0séb (20,7%). Srednie stezenie glukozy bylo istotnie wyzsze (p<0,001) w
grupie chorych w poréwnaniu do zdrowych oséb grupy kontrolnej. Podwyzszone stezenie
glukozy w osoczu krwi na czeczo wykazano u 55,17% pacjentéw  leczonych
glikokortykosteroidami. Srednie stezenie D-dimer6w u 0sob w grupie chorych wynosito 0,33
ug/ml i bylo wyzsze niz u 0s6b w grupie kontrolnej (0,18 pg/ml). Oceniajgc warto$é czasu
protrombinowego Doktrorantka wykazata, ze w grupie chorych w srednia wartosé tego
parametru byfa istotnie nizsza niz w grupie kontrolnej (p<0,001). Wartosci stezen czynnika
tkankowego w grupie chorych wahaty sie¢ w granicach od 284.23 pg/ml do 1088,40 pg/ml.
Srednie stezenie tego parametru w grupie chorych wynosito 571,56 pg/ml i bylo wyzsze w
poréwnaniu z wynikami uzyskanymi u 0sob w grupie kontrolnej (517,29 pg/ml) 0 54,27 pg/ml,
tj. 0 9,49%. Wykazana réznica nie byta istotna statystycznie (p>0,05).

=




Rozdzial pigty to oméwienie. W czesci tej w sposéb rzetelny doktorantka oméwita
wyniki badan wiasnych i poréwnata z dostgpnymi w pismiennictwie wynikami badan innych
autor6w. Dane pismiennictwa wskazuja na mozliwos¢ postepujacej destrukcji tkanki kostnej w
trakcie Kortykosteroidoterapii u chorych na pecherzyce. Lek. Marlena Chmielnicka zaznacza,
ze chorzy na pecherzyce wymagaja leczenia wysokimi dawkami lekow immunosupresyjnych,
m.in. prednizonu, ktére sa stopniowo obnizane w ciagu wielu lat. Stosowane dawki lekow
przewyzszaja rekomendowang przez ekspertow ACR ilosé wskazujaca na koniecznos§é objecia
tych chorych diagnostyka, profilaktyka oraz ewentualnym leczeniem osteoporozy. Doktorantka
w badaniach wlasnych stwierdzita obnizenie gestosci mineralnej kosci u chorych na
pecherzyce. Wyniki te potwierdzaja publikowane dane innych autoréw. Lek. Chmielnicka
wykazala, ze zaburzenia mineralizacji tkanki kostnej, ktérych wyktadnikiem sg odchylenia
parametrow sRANKL, OPG, osteokaleyny, wystepowaly niezaleznie od czasu trwania terapii
kortykosteroidami. Obserwacja ta moze potwierdza¢ wezesniejsze doniesienia, ze ryzyko utraty
masy kostnej gwaltownie wzrasta w ciagu pierwszych 3-6 miesigcy terapii, natomiast w
kolejnych latach stosowania preparatow steroidowych destrukcja tkanki kostnej jest
zdecydowanie wolniejsza. W tym aspekcie interesujace wydaja si¢ sugestie dotyczace
suplementacji w tej grupie chorych m.in. witaminy D. Doktorantka wskazuje na niekorzystny
wplyw Kortykosteroidoterapii na gospodarke thuszezowa i weglowodanowa, a w zwiazku z tym
zwigkszone prawdopodobienstwo rozwoju zaburzen metabolicznych, jak réwniez powiklan
zakrzepowo-zatowowych. Lek. Chmielnicka zaznacza réwniez, ze glikokortykosteroidoterapia
nadal pozostaje jedna z najskuteczniejszych metod leczenia. Majac powyzsze na uwadze,
bardzo wartosciowe wydaja si¢ opinie Doktorantki zawarte w podsumowaniu dyskusji. W
czgsci tej lek. Marlena Chmielnicka wskazuje, ze wybdr postepowania farmakologicznego
powinien by¢ ukierunkowany na leczenie przyczynowe i wymaga Scistej wspotpracy
dermatologa zardwno z lekarzem rodzinnym oraz innymi specjalistami (endokrynologiem,
diabetologiem, kardiologiem, chirurgiem naczyniowym). Kluczowe wg Doktorantki wydaje sie
zwigkszenie wiedzy dotyczacej istnienia realnego zagrozenia, Zwigzanego z rozwojem
objawow niepozadanych w trakcie glikokortykosteroidoterapii. Lek. Chmielnicka wskazuje, ze
wdrozenie odpowiednich dziatan prewencyjnych, mozemy skutecznie zapobiegaé¢ zaréwno
osteoporozie, miazdzycy i innym chorobom sercowo-naczyniowym, cukrzycy oraz

powiktaniom zakrzepowo-zatorowym.

Rozdzial szésty zawiera osiem wnioskéw majacych istotng warto$é poznawczg oraz

znaczenie w praktyce klinicznej tzn.:




I. Badanie densytometryczne, oznaczenie markeréw przebudowy kosci, tj. SRANKL, OPG,
osteokalcyny oraz 25(OH)D; sa przydatnymi parametrami dla oceny mineralizacji ko$éca, a
wykazanie zaburzen tego procesu u chorych na pecherzyce leczonych przewlekle
kortykosteroidami wskazuje na koniecznogé profilaktycznej suplementacji preparatéw

witaminy D.

2. Podwyzszone stezenie cholesterolu catkowitego, tréjglicerydéw, glukozy oraz wskaznika
BMI w trakcie terapii GKS wskazuje na wysokie prawdopodobiefistwo rozwoju miazdzycy i

choréb Sercowo-naczyniowych, cukrzycy oraz zespotu metabolicznego.

3. Brak wzrostu ekspresji czynnika tkankowego i stezenia D-dimeréw u chorych na pecherzyce
sugeruje konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych badan (z uwzglednieniem innych parametréw

laboratoryjnych) dla oceny ryzyka wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych.

4. U chorych na pecherzyce wykonywanie badania densytometrycznego oraz oznaczanie
stezenia cholesterolu, trojglicerydow, glukozy oraz parametrow koagulologicznych powinno

by¢ standardem przed rozpoczeciem terapii glikokortykosteroidami oraz w czasie jej trwania.

Pozostate rozdziaty zawierajq streszczenie w jezyku polskim i angielskim, pismiennictwo,

spis tabel, spis rycin i wykaz uzytych skrétow.

Lekarz Marlena Chmielnicka dyplom lekarza uzyskata w 2003 roku. W listopadzie 2011
roku z wynikiem bardzo dobrym zdata egzamin specjalizacyjny z dermatologii i wenerologii.
Doktorantka jestem autorem/wspoltautorem 3 prac oryginalnych, 2 kazuistycznych, 1 pracy

pogladowej (55 punktéw Min. Nauki, 0.845 Impact Factor) oraz kilku doniesieri zjazdowych.

W' podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze wyniki pracy stanowia istotny wkiad w
uzupetnieniu wiedzy dotyczgcej zwiazku dhugotrwatej konykosteroidoterapii Z rozwojem
zaburzen mineralizacji ko$éca, zaburzen metabolicznych i chorgb sercowo-naczyniowych u
chorych na pecherzyce. Dojrzatosé naukowa Doktorantki mozna zauwazy¢ w trakcie
omawiania wynikow uzyskanych badan. W mojej ocenie to bardzo wartosciowa czgsé
dysertacji, w ktérej Doktorantka wskazuje na koniecznogé wdrozenia odpowiednich dzialan
prewencyjnych, jak réwniez koniecznosé zwigkszenia  $wiadomodci wystepowania
opisywanych zaburzen w tej grupie chorych. W mojej opinii wartos¢ pracy podnosi jej wymiar
praktyczny, poniewaz uzyskane wyniki powinny wplynaé na codzienng praktyke kliniczng
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m.in. poprzez wykazang koniecznosé profilaktyczne;j suplementacji witaminy D u leczony
kortykosteroidami chorych na pecherzyce. Charakter nowatorski ma przeprowadzona ocena w
populacji polskiej. Dodatkowo, analizujgc cato$¢ pracy nalezy wzigé pod uwage fakt, ze
zebranie w praktyce klinicznej takiej liczby chorych na pecherzyce stanowi nie lada wyzwanie.
Chciatbym réwniez podkreslié ilogé pracy wykonanej przez Doktorantke w trakcie zbierania i
opracowywania wynikéw badan. Zakres calej pracy tzn. zaplanowanie i wykonanie badan,
prowadzona dyskusja i Opracowane wnioski oraz dorobek naukowy doktorantki jest w mojej
ocenie wystarczajacy dla uzyskania stopnia doktora nauk medycznych. Wnosze wiec do
Wysokiej Rady Uniwersytetu Medycznego w Eodzi o dopuszczenie lek. Marleny
Chmielnickiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie ze wzgledu na jakosé
przeprowadzonych badan przekladajacych si¢ na codzienng praktyke kliniczna sktadam

wniosek o wyréznienie rozprawy.
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