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OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

lekarz medycyny Kamili Jaworeckiej

pt. ,Patogeneza i obraz kliniczny swigdu w réoznych
postaciach huszezycy”

Luszczyca jest przewlekla, zapalng chorobg skory, uwarunkowana genetycznie,
dotyczaca 2-4% populacji ogdlnej, cechujaca si¢ wzmozong proliferacjg keratynocytow oraz
zaburzeniami immunologicznymi. Istotng role w patogenezie odgrywaja réwniez czynniki
$rodowiskowe. Obraz kliniczny luszczycy moze rozni¢ si¢ u poszczegélnych pacjentow, a
zmiany chorobowe mogg wystepowaé na ograniczonych powierzchniach, badz tez by¢
uogolnione. Jednym z czesto zglaszanych objawow subiektywnych, towarzyszgcych
tuszczycy, jest $wiad skory, ktory czesto traktowany jest przez pacjentéw jako najbardziej
przykry i dokuczliwy objaw tuszczycy. W wielu badaniach wykazano, ze nasilenie $wigdu
wplywa na stopien obmizenia jako$ci zycia, poziom stygmatyzacji oraz obecno$¢ objawow
depresyjnych. Dane z literatury wskazuja, ze $wiad, dotyczy az 70-90% chorych na tuszczycg.
Natomiast do chwili obecnej pojawito sie niewiele badan dotyczacych podloza molekularnego
swigdu towarzyszacego tuszczycy. Ograniczona jest takze wiedza na temat czynnikéw
wplywajacych na nasilenie $wigdu oraz wynikéw badan oceniajacych nasilenie, lokalizacj¢ 1
czestotliwos¢ $wiadu, a takze wspolwystgpowanie objawoéw subiektywnych i czynnikow
modyfikujacych $wigd w kontekscie okre$lonych odmian klinicznych tuszczycy. Stad tez
niezwykle cenne jest poszerzenie wiedzy i podjecie przez Doktorantke badan poswigconych
problematyce $wiadu w luszczycy ze szczegdlnym uwzglednieniem réznic w jego nasileniu i
percepcji pomiedzy poszczegélnymi wariantami klinicznymi tej choroby, ktore moga

umozliwié lepsze poznanie $wigdu, jak réwniez pozwolg na skuteczniejsze kontrolowanie
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tego objawu oraz poprawi¢ komfort zycia pacjentéw. Lepsze poznanie mechanizméw
lezacych u podioza $wigdu w luszczycy ma szanse przyczynié sie réwniez do odkrycia
bezpieczniejszych, a przede wszystkim bardziej skutecznych lekow przeciwswigdowych.
Uwazam, ze problematyka podjetych przez Doktorantk¢ badan jest nie tylko ciekawa i
nowatorska, ale tez niezwykle przydatna w praktyce klinicznej. Temat rozprawy doktorskiej
uwazam za trafny, doskonale wpisujgcy sie w aktualny nurt wspélczesnych badan
dotyczacych $wigdu w tuszczycy. Jest to niewatpliwa zastuga promotora - prof. dr hab. med.

Adama Reicha, ktory jest niekwestionowanym autorytetem w tej dziedzinie.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska stanowi cykl czterech sp6jnych
tematycznie prac pelnotekstowych, w tym jednej przegladowej i trzech oryginalnych,
opublikowanych w indeksowanych czasopismach naukowych. Lgczny wspdlczynnik wpltywu
»~Impact Factor” publikacji wchodzacych w sklad rozprawy doktorskiej wynosi 24,217
punktow, a punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego - 490. We wszystkich
czterech publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem, co potwierdza Jej gléwny udziat
w przeprowadzeniu badan i przygotowaniu publikacji do druku oraz zostato potwierdzone
pisemnymi oswiadczeniami pozostatych autoréw. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode
Komisji Bioetycznej przy Okrggowej Izbie Lekarskicj w Rzeszowie. Na uwage zasluguje
rowniez bogaty calosciowy dorobek naukowy Doktorantki. Egczny Impact Factor wszystkich
opublikowanych prac (w tym prace wlaczone do rozprawy) wynosi 37,212 a punktacja
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego - 970.

Rozprawa doktorska sklada si¢ z nastepujacych rozdzialow: wykaz publikacji
stanowigcych rozprawe doktorska, zestawienie publikacji doktoranta, wykaz stosowanych
skr6tow, wstep, cele pracy, material i metody, wyniki, wnioski, kopie publikacji wchodzacych
w sklad rozprawy doktorskiej, streszczenie w je¢zyku polskim i angielskim, bibliografia oraz
o$wiadczenia wszystkich wspétautorow publikacji. Rozprawa obejmuje lacznie 78 stron

wydruku.

We wstepie dysertacji Doktorantka w sposéb zwigzly i treSciwy omawia ogdlny stan
wiedzy na temat $wigdu w huszczycy i uzasadnia zalozenia pracy co wskazuje na szeroka
wiedz¢ kandydatki dotyczaca badanego zagadnienia. Celem pracy lek. Kamili Jaworeckiej
byla analiza czynnikéw molekularnych biorgcych udziat w patogenezie swigdu w tuszczycy w

oparciu o przeglad pismiennictwa z bazy PubMed, Mendeley i Science Direct oraz ocena



czestosci wystgpowania $wigdu w roznych postaciach tuszezycy. Doktorantka zaplanowata
tez charakterystyke i poréwnanie $wiadu w r6znych odmianach klinicznych luszczycy na
podstawie wieloosrodkowego badania. Ponadto postanowita oceni¢ wptyw $wigdu na jakos¢
zycia i zaburzenia snu u pacjentoéw cierpiacych na luszczyce oraz poréwnaé te zaleznosci w

odniesieniu do poszczegodlnych podtypéw klinicznych

Pierwszym etapem pracy badawczej Doktorantki bylo stworzenie autorskiego
kwestionariusza,  zawierajagcego  dane  demograficzne, podstawowe  parametry
antropometryczne, pytania dotyczace wspolchorobowosci 1 aktualnie stosowanego leczenia
oraz zagadnienia odnoszace si¢ do obecnoscei i charakterystyki $wiagdu. Zalgczniki do ankiety
stanowily skale oceniajgce nasilenie zmian skérych - PASI, BSA, GPPSI, PPSI, skala
oceniajgca jakos¢ zycia - DLQI oraz 10-punktowy kwestionariusz nasilenia swigdu - 10-PSS.
Do badan przedstawionych w cyklu publikacji wiaczono tacznie 295 pacjentow z tuszczyca,
ktorych podzielono na 9 grup w zaleznosci od dominujgcego podtypu tuszezycy. U
wiekszoéci pacjentdw rozpoznanie stawiano na podstawie obrazu klinicznego, natomiast w
przypadkach watpliwych przeprowadzano oceng histopatologiczng biopsji skory. Zasady
oceny stanu klinicznego pacjentéw oraz kryteria wylaczenia zostaty przedstawione w sposob
wskazujacy na prawidlowe przeprowadzenie rekrutacji, kwalifikacji i monitorowania
uczestnikow badania. Analiza statystyczna otrzymanych wynikow zostala przeprowadzona
starannie z zastosowaniem odpowiednich testow, co oczywiscie podnosi wartos¢ naukowg

badan Doktorantki.

Wyniki przedstawiono w czterech publikacjach, ktérych warto$¢ naukowa zostala juz
potwierdzona pozytywnymi ocenami recenzentéw odpowiednich czasopism:

(Impact Factor: 24.217, Punktacja MEIN: 490)
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Pierwsza praca (Molecular Aspects of Pruritus Pathogenesis in Psoriasis”) w cyklu
stanowigcym podstawe do ubiegania sie przez lek. Kamile Jaworecka o stopien doktora nauk
medycznych, to praca pogladowa, w ktorej Doktorantka dokonata przegladu pismiennictwa w
bazach danych (PubMed, Mendeley, Science Direct) w celu usystematyzowania
dotychczasowej wiedzy na temat czynnikéw molekularnych bioracych udziat w patogenezie
$wiadu w tuszczycy. W oparciu o dokonany przeglad literatury lek. Kamila Jaworecka trafhie
zidentyfikowala czynniki ktére moga determinowa¢é na poziomie molekularnym
wystepowanie $wigdu w tuszczycy, do ktorych naleza: histamina, substancja P i inne
neuropeptydy, czynnik wzrostu nerwdéw, naczyniowo-$rédblonkowy czynnik wzrostu,
interleukiny (IL-2, IL-4, IL-31), endogenne opioidy i ich receptory oraz lipokalina-2.
Podsumowujac dane z pismiennictwa Doktorantka zwrocita uwage, ze patogeneza $wigdu
tuszczycowego jest niezwykle zlozona, jest wynikiem interakcji pomigdzy uktadem
nerwowym, neuroendokrynnym, odporno$ciowym i naczyniowym i nadal nie jest w pelni
poznana. Podkreslita, ze dotychczas nie udato sie wyrézni¢ kluczowego mediatora swigdu w
tuszczycy, dlatego nadal trudne jest dobranie odpowiedniej i skutecznej farmakoterapii w tej
jednostce chorobowej. Omawiana praca przegladowa podsumowuje aktualny stan wiedzy w
zakresie zglebianego przez Doktorantke tematu oraz stanowi dobre wprowadzenie do
podjetych przez Autorke badan wlasnych i S$wiadczy o Jej dobrym przygotowaniu

merytorycznym.

Druga praca (Characteristics of Pruritus in Various Clinical Variants of Psoriasis:
Results of the Multinational, Multicenter, Cross-Sectional Study) z cyklu to pierwsza

publikacja oryginalna, w ktorej Doktorantka zaprojektowata i dokonata skrupulatnej analizy



przekrojowego, prospektywnego, wieloosrodkowego badania przeprowadzonego w pigciu
Klinikach Dermatologicznych w Polsce oraz w Ankarze. Celem tego badania byla ocena
zwigzku pomiedzy podtypami klinicznymi huszezycy a czestoscia  wystepowania,
intensywnoscig i objawami klinicznymi $wigdu. Wyniki badania potwierdzily, iz niezaleznie
od podtypu klinicznego tuszczycy swiad jest bardzo czgstym jej objawem, raportowany byt u
92,9% chorych. Co wigcej, zdecydowana wiekszoé¢ chorych odczuwala go codziennie lub
kilka razy w tygodniu. Uczucie swedzenia byto indywidualne i roznilo sie nawet w zakresie
tego samego podtypu tuszczycy. Co istotne, Doktorantka nie stwierdzila zwiazku pomiedzy
podtypami tuszczycy a czgstoscia wystepowania §wigdu. Natomiast wykazata, ze zalezno$é
pomigdzy nasileniem luszczycy a nasileniem $wiadu byla wyraznie widoczna w przypadku
tuszezycy krostkowej dioni i stop oraz luszezycy skory glowy (p<0,05). Udokumentowata, ze
swiad dotyczyl gléwnie obszaréw skory zajetych przez wykwity luszczycowe, a jedyna
populacja wyrdzniajaca si¢ w tym aspekcie byli chorzy z erytrodermia, ktérzy najczesciej
zglaszali $wiagd calego ciala. W oparciu o dokonane analizy wykazata réwniez, ze $wiad
koreluje dodatnio z obnizong jakodcia zycia. Korelacja ta byla silnie istotna w przypadku
tuszezycy plackowatej, owlosionej skory glowy i krostkowej dioni i stop. Nie stwierdzita
natomiast zaleznosci pomiedzy intensywnoscia $wigdu a wiekiem pacjentéw, ani czasem jaki
uplyngt od zachorowania. Istotng rola tego badania jest wykazanie, duzej czestosci
wystepowania $wiadu u chorych z tuszezyca, co bylo dotad niedocenianym i czesto
pomijanym problemem w praktyce klinicznej. Warto tez podkresli¢, ze badanie to jest
pierwszym tak duzym wieloosrodkowym i prospektywnym badaniem charakteryzujacym

swigd w poszczegolnych klinicznych wariantach tuszczycy.

Trzecia praca (The Impact of Pruritus on the Quality of Life and Sleep Disturbances
in Patients Suffering from Different Clinical Variants of Psoriasis) z cyklu to réwniez
publikacja oryginalna, bedgca kontynuacja wczesniej podjetego  przekrojowego,
wieloosrodkowego badania, ktérego celem bylo zbadanie i scharakteryzowanie réznic w
uposledzeniu jakosci zycia i zaburzeniu snu u 295 pacjentéw, w zaleznosci od klinicznego
podtypu tuszczycy oraz analiza czynnikéw moggcych na nie wpltywaé, miedzy innymi
swigdu. Doktorantka zaobserwowata, ze jako$¢ zycia u zdecydowanej wiekszosci chorych
byla znacznie obnizona, przy czym pacjenci z tuszczycg erytrodermiczng charakteryzowali sie
istotnie bardziej uposledzong jakoscia zycia niz pozostali. Jednak w tym przypadku, tak jak i
w podtypie tuszczycy grudkowej, nasilenie $wigdu nie bylo kluczowym czynnikiem

determinujgcym  jakos¢ zycia. Autorka udokumentowata, ze sposréd czynnikow
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determinujgcych jako$¢ zycia istotne jest nasilenie zmian skomych, obecnosé, rozlegtos¢ oraz
intensywnos$¢ $wigdu, a takze wystepowanie zaburzen snu. Potwierdzita, ze z uwagi na czgste
nasilenie $wiadu wieczorami i w nocy, az u 50-66% pacjentow, powodowal on trudnosci z
zasypianiem lub wybudzenia w nocy. Najwigkszy wplyw nasilenia $wiadu na jako$¢ zycia
Doktorantka odnotowala w podgrupie pacjentéw z luszczyca skéry owlosionej glowy oraz
tuszczyca krostkowa dloni i stop. Nie zaobserwowala natomiast istotnych réznic w
zaburzeniach snu pomiedzy pacjentami cierpigcymi na rézne warianty kliniczne luszezycy.
Doktorantka podsumowujgc stusznie stwierdzita, ze swiad powinien by¢ zawsze traktowany
jako jeden z kluczowych czynnikéw determinujacych jako$¢ zycia, a jego redukcja zawsze
powinna by¢ waznym celem terapeutycznym. Jest to wazna obserwacja, ktéra ma istotne

implikacje praktyczne.

Czwarta praca (Characteristics of pruritus in various clinical variants of psoriasis:
Final report of the binational, multicenter, cross-sectional study) to kolejna publikacja
oryginalna bedaca raportem koficowym poprzednich przekrojowych, wieloosrodkowych
badan, ktérej celem bylo zbadanie i scharakteryzowanie $wigdu w réznych wariantach
klinicznych luszczycy. Doktorantka przeanalizowala dane zebrane od 295 pacjentow,
odnoszac sie do roznic i podobiefistw w nasileniu, lokalizacji, czgstotliwosci oraz
subiektywnych odczuciach dotyczacych $wigdu w poszczegoélnych klinicznych wariantach
luszczycy. Zaobserwowala, ze czgsto$¢ wystepowania $wiadu w ciggu calego zycia w kazdym
z wariantéw klinicznych luszczycy byla podobna i do$¢ wysoka, siggajac nawet 100% w
niektérych podtypach tej choroby. Analizujgc zalezno§¢ pomiedzy nasileniem zmian
skornych a intensywnoscig odczuwanego $wiadu, zaobserwowata, ze w przypadku chorych na
tuszczyce pieniazkowatg, owlosiong skory glowy, krostkowa uogoélniong i krostkows dioni i
stop wieksze nasilenie zmian skornych korelowalo z bardziej intensywnym S$wigdem. W
pozostalych podtypach zaleznos$¢ ta nie byla obserwowana. Rowniez wiek, czas trwania
tuszezycy i BMI nie wplywaty na intensywnos$é¢ swigdu. Przeprowadzone badanie wykazato,
iz odczucie $wiadu jest indywidualne i trudno jest je jednoznacznie scharakteryzowac, nawet

w przypadku tej samej odmiany klinicznej tuszczycy.

W oparciu o przeprowadzone badania lek. Kamila Jaworecka wyciggneta cztery
istotne wnioski, ktére sa zgodne z uzyskanymi wynikami oraz odpowiadajg postawionym

przez Autorke celom rozprawy:
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W patogenezie $wigdu luszczycowego istotng role odgrywaja liczne czynniki

molekularne  oraz  zlozone interakcje pomigdzy ukladem nerwowym,

neuroendokrynnym, immunologicznym i naczyniowym.

2. Swiad jest bardzo czgstym objawem subiektywnym podawanym przez wiekszo$é
pacjentéw chorujacych na tuszezyce.

3. Odczucie swiadu u chorych cierpiacych z powodu tuszezycy jest indywidualne, przez
co trudno w jednoznaczny sposob je scharakteryzowag.

4. Swiad jest czynnikiem, ktéry w istotny spos6b obniza jako$¢ zycia oraz powoduje

zaburzenia snu u pacjentéw chorujacych na tuszczyce.

Kazdy z wnioskéw jest przydatny klinicznie, zaréwno w procesie diagnostycznym jak
1 terapeutycznym. Wskazuja one jak istotnym i ztozonym problemem jest $wiad wystepujacy
u pacjentéw chorujacych na tuszezyce i jego wplyw na jako$é ich zycia. Autorka stusznie
stwierdza, ze bagatelizowanie tego problemu przez lekarzy, czy tez niepowodzenia
terapeutyczne w aspekcie leczenia $wigdu, skutkuja frustracjg pacjentéw, ktorych jakosé
zycia oraz jako$¢ snu jest znacznie obnizona. A lepsze poznanie $wigdu i opanowanie

umiejetnosci jego kontrolowania moze przyczynié si¢ do poprawy jakosci zycia pacjentow.

Podsumowujgc, rozprawe doktorska lekarz medycyny Kamili Jaworeckiej oceniam
Wzorowo z uwagi na wazno$¢ podjetego tematu badan oraz znaczenie praktyczne uzyskanych
wynikow. Udzial Doktorantki w powstawaniu prac byl znaczacy, co podkresla fakt bycia
przez nig pierwszym autorem wszystkich publikacji. Wszystkie cztery publikacje wchodzace
w sklad rozprawy doktorskiej sg spdjne tematycznie, wlasciwie udokumentowane i
zilustrowane. Na uwage zastuguje opublikowanie wlasnych wynikéw badan oraz pracy
przegladowej w wiodgcych, wysokopunktowanych czasopismach naukowych, co dodatkowo
podkresla wazno$¢ podejmowanego zagadnienia i wymierny aspekt praktyczny uzyskanych
wynikéw. Doktorantka wykazata si¢ duza znajomoscia problematyki stanowiacej przedmiot
rozprawy, odwaznie zaplanowala i zrealizowala zatozone cele badawcze, poprawnie dobrata i
zastosowata metody badawcze i analizy statystyczne, umiejetnie zinterpretowala uzyskane
wyniki oraz logicznie sformulowata wnioski wynikajace z przeprowadzonych badan.
Pismiennictwo we wszystkich publikacjach jest dobrze wyselekcjonowane i wlasciwie
dobrane do wlasnego materiatu, co $wiadczy o dobrej znajomosci tematu i umiejetnosci

postugiwania si¢ literaturg naukows. Calo$¢ pracy wskazuje, ze Doktorantka posiada



odpowiednie umiejetnosci potrzebne do rozwigzywania probleméw naukowych i jest dobrze
przygotowana do prowadzenia dalszych prac badawczych.

Na podstawie powyzej przedstawionych danych, z pelnym przekonaniem stwierdzam,
ze przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska lekarz medycyny Kamili Jaworeckiej
pt. ,,Patogeneza i obraz kliniczny $wiagdu w réznych postaciach luszczycy” spelnia
warunki okre§lone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyiszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). Mam wigc zaszczyt przedlozy¢ Radzie
Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego mojg pozytywng oceng
rozprawy wraz z wnioskiem o dopuszczenie lekarz medycyny Kamili Jaworeckiej do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie ze wzgledu na wysoka warto$¢ merytoryczng rozprawy, rzetelno$é
przeprowadzonych analiz, warto$¢ poznawcza oraz fakt opublikowania wynikéw badan w
wiodacych czasopismach naukowych (IF=24,217), zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego z wnioskiem o wyrdznienie rozprawy doktorskiej

lekarz Kamili Jaworeckie;.

prof. dr hab. n. med. Iwona Flisiak
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