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RECENZIA

pracy na stopien doktora nauk medycznych lekarz Marii Kozba-Baranowskiej
pt.:,, Badanie przebiegu klinicznego zapalenia naczyn zwigzanego z IgA (d. plamicy Schénleina-

Henocha) u dzieci i mtodziezy w regionie t6dzkim w latach 2015-2023".

Zapalenie naczyr zwigzane z IgA dawniej okreslane jako Choroba ( plamica) plamicy
Schénleina-Henocha, jest schorzeniem zwigzanym z uktadowym zapaleniem matych naczys,
ktérego gtéwna cechga histopatologiczng jest autoimmunologiczny proces zapalny. Choroba
dotyczacy gtéwnie populacji dziecigcej, czestos¢ wystepowania wynosi 3-26,7 przypadkéw na
100 000 dzieci.

Odktadanie komplekséw immunologicznych zawierajacych immunoglobuline w klasie
A w matych naczyniach krwionosnych powoduje ich zapalenie, zwiekszenie przepuszczalnosci
a w efekcie uszkodzenie $cian tych naczyn.

Podstawga rozpoznania wedtug Europejskiej Ligi do Walki z Reumatyzmem, jest wystgpienie
skazy naczyniowej oraz jednego z 4 kryteriéw dodatkowych, bél brzucha, bél stawéw, zajecie
nerek, pozytywny wynik badania histopatologicznego.

Postep immunologii i genetyki pozwolit wyjasni¢ wiele mechanizméw rzadzacych
procesem zapalnym w matych naczyniach. Dobrze poznany jest tez obraz kliniczny schorzenia i w
zdecydowanej wigkszosci nie sprawia lekarzom trudnosci w postawieniu trafnego rozpoznania.
Nadal jednak trudny jest do przewidzenia jej przebieg, trudno tez jednoznacznie przewidzieé¢

kiedy i czy rozszerzac leczenie. Nie do korica jeste$my tez w stanie okresli¢, ktory z czynnikéw




spustowych ma najistotniejszy wptyw na przebieg procesu chorobowego, ktére uktady w

organizmie dziecka zostang zajete a co za tym idzie jak ciezki i grozny bedzie przebieg.

W swojej rozprawie doktorskiej lekarz Maria Kozba-Baranowska podejmuje sie ocenie
~przebiegu klinicznego zapalenia naczyrn zwigzanego z IgA u dzieci i miodziezy w regionie
tédzkim w latach 2015-2023".

Przedstawiona do recenzji rozprawa ma typowy uktad. W skiad 12 rozdziatéw
wchodza: wstep, cel pracy, materiat i metody badan, wyniki, dyskusja, wnioski, wykaz
pismiennictwa, streszczenie w jezyku polskim i angielskim wykaz tabel i rycin. Cato$é¢ z
zatgcznikami obejmuje 120 stron tekstu.

Wstep pracy opisany na 35 stronach, zawiera aktualny stan wiedzy dotyczacy tematu
podjgtych badari. Wnikliwie przedstawiono informacje na temat zapalenia naczyr zwigzanego
z IgA, epidemiologii tego schorzenia, rozpoznawania i leczenia. Catoé¢é opracowana jest w
oparciu o dobrze dobrang, bogatj literature. Wiaczenie fotografie zmian skérnych u dzieci w

tekscie wstepu dodaja wartosci tej czesci pracy.

Cel pracy zostat precyzyjnie umotywowany i zawiera: ocene wptywu ptci na czesto$¢ i
cigzkos¢ przebiegu, identyfikacje czynnikéw spustowych, okreélenie czasu od zadziatania
czynnika spustowego do wystgpienia objawdw, identyfikacje markeréw laboratoryjnych
predykcyjnych dla ciezkiego przebiegu, oceng skutecznoéci wybranych metod
terapeutycznych  (hemostatyki, antybiotyki, glikokortykosteroidy) oraz dodatkowo
poréwnanie przebiegu klinicznego zapalenia naczyr zwigzanych z IgA przed i po pandemii
COVID-19.

Badanie miafo charakter retrospektywny. Analizie poddano dane pacjentéw
hospitalizowanych w 3 osrodkach w regionie t6dzkim w latach 2015-2023, ktdérzy zostali
skierowani do szpitala z powodu podejrzenia zapalenia naczyn zwigzanego z IgA, lub u ktdrych
w toku diagnostyki innych schorzen w trakcie hospitalizacji po raz pierwszy postawiono
rozpoznanie zapalenia naczyn zwigzanego z IgA.

Dane zebrano z osrodkéw: Klinika Pediatrii, Immunologii i Nefrologii w Instytucie
Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi; Klinika Kardiologii i Reumatologii w Uniwersyteckim
Centrum Pediatrii im. M. Konopnickiej w todzi; Oddziat Alergologii i Interny Dzieciecej w

Osrodku Pediatrycznym im. Dr. J. Korczaka w todzi.
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tacznie analizie poddano dane 160 pacjentéw. W badanej grupie byto 76 dziewczat
(47,5%) i 84 chtopcow (52,5%) (p<0,001).

Na przeprowadzenie badania uzyskano opinie Komisji Bioetycznej w Instytucie
Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi (Opinia nr 49/2024 z dnia 14.05.2024 r.). Uzyskano zgode
na udostgpnienie zanonimizowanych danych pacjentéw przez podmioty odpowiedzialne za
leczenie.

Precyzyjnie okreslono kryteria wigczenia i wykluczenia z badania, opracowano
autorska skale cigzkosci przebiegu zapalenia naczyn zwigzanego z IgA, co dodatkowo podnosi

wartos¢ opracowania.

Obliczenia statystyczne wykonano z wykorzystaniem programu Statistica 13 (StatSoft Inc.,
USA) oraz uzupetniajgco — dla specyficznych testéw permutacyjnych — za pomocg

oprogramowania opracowanego w jezyku Python z wykorzystaniem pakietéw NumPy oraz Scipy.

Wyniki przedstawiono czytelnie w 20 tabelach i na 4 wykresach, cato$¢ zebrano w czesci
zatytutowanej podsumowanie wynikéw. W tym rozdziale pracy autorka w tabeli 12 zatytutowane;j
»Rozktad badanej grupy ze wzgledu na objawy bedace powodem skierowania” wykazata, ze , ostra
moszna” wystgpita u 3 chtopcéw podajac, ze objaw ten wystepuje z czestoécig 1,9. W opinii
recenzenta nalezato by podac ze ,0stra moszna” wystapita u 3 z posréd 84 chtopcéw co stanowi
3,3%.

W podsumowaniu wynikéw doktorantka stwierdza, ze: ,rozpoznanie zapalenia naczyn
zwigzanego z IgA stawiano najczesciej w grupie dzieci w wieku 2-5 lat. Czas od wystgpienia
potencjalnego czynnika spustowego do wystapienia objawéw nie przekraczat miesigca. W
analizowanej grupie pacjentéw przewazajacy odsetek rozpoznanego czynnika spustowego
stanowity infekcje wirusowe goérnych drég oddechowych o niejednoznacznie ustalonej etiologii.
Gtéwnga manifestacjg choroby byta plamica, jednak w czeéci przypadkdw nie stanowita objawu
inicjujgcego chorobe. W miare wzrostu cigzkosci choroby czesciej obserwowano wiekszg ilosc¢
zajetych uktadow i tkanek. Analiza parametréw wykazata, ze érednie stezenia IgA byty
poréwnywalne we wszystkich grupach pacjentéw. Stezenie IgA nie koreluje z ciezszym
przebiegiem choroby. Potwierdzono, ze wyzsze stezenie parametréw CRP, D-dimerdw, pojawienie
si¢ zmian w badaniu ogélnym moczu i/lub USG jamy brzusznej oraz dodatni wynik badania w
kierunku krewi utajonej w kale istotnie koreluja z cigzszym przebiegiem choroby. W miare wzrostu

cigzkosci choroby intensyfikowano metody leczenia, stosowano GKS, etamsylat i ptynoterapie.
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Najdtuzszy czas hospitalizacji dotyczyt pacjentéw otrzymujgcych politerapie, tzn. leczenie
glikokortykosteroidami, antybiotykiem i etamsylatem, co wigzato sie z ciezszym przebiegiem
choroby. Starszy wiek pacjenta moze by¢ czynnikiem sprzyjajgcym rozwojowi nefropatii w
przebiegu choroby, podczas gdy czas od infekcji spustowej i dtugo$é hospitalizacji nie miaty

istotnego wptywu na wystgpienie tego powiktania”.

W rozdziale poswieconym omodwieniu wynikéw autorka rozprawy podjeta sie
interpretacji uzyskanych wtasnych wynikéw w odniesieniu do badan innych autoréw. W tej
czesci pracy wykazata sie umiejetnoscia krytycznego spojrzenia na wtasne wyniki badan, a
takze znajomoscia aktualnego, piémiennictwa dotyczacego tematu badan. Podziat dyskusji na
podrozdziaty w istotny sposéb utatwia poruszanie sie w duzej ilosci danych zebranych przez

autorke.

Doktorantka przedstawita réwniez ograniczenia swojej pracy uznajac za gtéwne:

charakter retrospektywny badania, ograniczong liczbe osrodkéw.

Catosc pracy koricza wnioski zgodne z celem pracy, w ktérych autorka stwierdza, ze
»zapalenie naczyn zwiazane z IgA w populacji pediatrycznej regionu tédzkiego najczesciej
przebiegato w postaci klasycznej z dominujaca manifestacja skérna, przy czym wiekszosé
pacjentow prezentowata tagodny lub umiarkowany przebieg choroby, a ciezkie i nietypowe
postacie wystepowaty rzadziej. Pte¢ pacjenta nie miata istotnego wptywu na czestoéé
zachorowan ani na cigzkos$¢ przebiegu klinicznego. Choroba rozwijata sig istotnie czesciej po
ekspozycji na czynniki infekcyjne niz nieinfekcyjne, przy czym dominujgcym czynnikiem
spustowym byty wirusowe infekcje gornych drég oddechowych, a objawy choroby w
wigkszosci przypadkéw pojawiaty sie w okresie do 30 dni od zadziatania czynnika inicjujacego.
Wyniki analizy wskazuja, ze liczba zajetych uktaddéw oraz nasilenie odpowiedzi zapalnej,
wyrazona podwyzszonym stezeniem CRP i D-dimeréw, a takie obecnosé nieprawidtowosci w
badaniu ogdlnym moczu, zmiany w USG jamy brzusznej oraz dodatni wynik testu na krew
utajong w kale, stanowity kluczowe predyktory ciezszego przebiegu klinicznego zapalenie
naczyn zwiazane z IgA, natomiast stezenie ISA w surowicy nie miato znaczenia
prognostycznego. Badanie wykazato, ze glikokortykosteroidy, stosowane zgodnie z aktualnymi

wytycznymi, byty sktadowg leczenia w ciezkich postaciach choroby, ale ich zastosowanie nie




wigzato sig ze skrdceniem hospitalizacji. Podawanie etamsylatu oraz antybiotykoterapia nie
wykazaty wptywu na przebieg choroby i hospitalizacji. Pandemia COVID-19 nie wptyneta
istotnie na typowy wiek badanej grupy pacjentow z zapalenie naczyn zwigzane z IgA, ani na
czgstos¢ zachorowan. Natomiast wiazata sig z tagodniejszym przebiegiem klinicznym choroby;,
krétszym czasem hospitalizacji oraz zmiang praktyk terapeutycznych w okresie
popandemicznym. Nefropatia wystepujaca z zapalenie naczyh zwigzane z IgA obserwowana
byfa u niewielkiego odsetka pacjentéw i dotyczyta dzieci starszych oraz u pacjentéw, u ktérych

czynnikiem spustowym byto zakazenie uktadu moczowego”.

Rozprawe konczy syntetyczne streszczenie w jezyku polskim i angielskim. W zataczonym
spisie piSmiennictwa wykazano 104 pozycje, w duzej liczbie z ostatnich 5 lat, ktére umiejetnie

wykorzystano w tekscie rozprawy.

Bfad edytorski na stronie tytutowej w postaci kropki koriczacej tytut rozprawy jest bardzo
widoczny. Recenzent z obowiazku zwraca uwage ze tytuf nie jest zdaniem i nie moze konczyé
sie kropka.

Wskazane btedy nie maja wptywu na ocene pozytywna przedstawionej
mi do recenzji pracy. Praca jest przygotowana z duza doktadnoscia i estetycznie. Rozprawa jest

oryginalnym badaniem, precyzyjnie zaprojektowanym i dobrze wykonanym.

Podsumowanie

Przedstawiona do oceny praca doktorska spetnia warunki okreslone w art.187 Ustawy
z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz. U. 2024 poz. 1571 )z
poéiniejszymi zmianami, stawiane rozprawom na stopiefi doktora. Jest oryginalnym
rozwigzaniem problemu naukowego. Kandydatka wykazat sie w niej duig wiedzg
teoretyczng w tej dyscyplinie oraz umiejetnoscia samodzielnego rozwigzania postawionego
problemu w pracy naukowe;j.

Prace lekarz Marii KoZba-Baranowskiej oceniam pozytywnie.




