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Ocena
rozprawy na stopien doktora nauk medycznych

lek. Marii Kozba-Baranowskiej

pt.. ,Badanie przebiegu klinicznego zapalenia naczyn zwigzanego z IgA (d. plamicy
Schoénleina-Henocha) u dzieci i mtodziezy w regionie t6dzkim w latach 2015-2023.”
dla
Rady Naukowej Instytutu ,,Centrum Zdrowia Matki Polki”

w Lodzi

W odpowiedzi na prosbe Rady Naukowej Instytutu ,Centrum Zdrowia Matki Polki”,
mam zaszczyt przedstawi€¢ ponizej swojg ocene pracy doktorskiej lek. Marii Kozba-
Baranowskiej pt. ,Badanie przebiegu klinicznego zapalenia naczyn zwigzanego z IgA (d.
plamicy Schénleina-Henocha) u dzieci i mtodziezy w regionie tédzkim w latach 2015-2023" w
dyscyplinie: nauki medyczne. Promotorem pracy jest Pan prof. dr hab. Marcin Tkaczyk.

Przedstawiona mi do recenzji dysertacja jest monografig o strukturze odpowiadajacej
publikacjom naukowym. Spetnia wymogi formalne zawarte w artykule 187 Ustawy Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2024 poz. 1571 z p6zn. zm.).

Sktada sie z 13 rozdziatéw, w tym rozdziaty 1-9 stanowig zasadnicze cze$ci monografii, a 4
pozostate to podziekowania, wykaz tabel, wykreséw i rycin. Wstep poprzedzony jest
wykazem skrétdw. Sg one pomocne przy poruszaniu sie po tekscie.

Podjecie przez Doktorantke tematu zapalenia naczyn zwigzanego z IgA jest w mojej
opinii jak najbardziej uzasadnione. Dotyczy najczestszej formy uktadowego zapalenia naczyn
u dzieci. Cho¢ z jednej strony jest to choroba przebiegajgca relatywnie tagodnie i ma
zazwyczaj charakter samoograniczajgcy, to wcigz nie opracowano jednoznacznych
standardéw postepowania z pacjentami. Nie zdefiniowano réwniez powszechnie
akceptowanych kryteriow identyfikacji dzieci z ryzykiem rozwoju powaznych powikian
choroby. Dlatego analiza przeprowadzona w relatywnie duzej grupie dzieci pozwolita
zweryfikowac stosowane dotychczas kryteria diagnostyczne, metody leczenia oraz czynniki
prognostyczne. Retrospektywny charakter analizy powoduje, ze praca nie ma charakteru

odkrywczego, ale uzyskane wyniki majg bezcenne znaczenie dla praktyki klinicznej — pozwolg
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uporzadkowaé proces diagnostyczny, terapeutyczny oraz potwierdzi¢ znaczenie
monitorowania wybranych parametrow w celu wczesnej identyfikacji powiktan.

Uzyskane wyniki moga i powinny postuzy¢ do uporzgdkowania podejscia diagnostyczno-
terapeutycznego do dzieci z zapaleniem naczyn zaleznym od IgA. Dlatego namawiam
autorke Dysertacji, lek. Marie Kozba-Baranowskg do opublikowania wynikéw uzyskanych
badan i opracowania praktycznego algorytmu diagnostyczno-terapeutycznego u dzieci z
podejrzeniem lub rozpoznaniem choroby znanej wiekszosci pediatréw pod historyczng nazwag
plamicy Henocha-Schénleina.

Wstep pracy

Wstep pracy sktada sie z 10 podrozdziatdw, stanowi kompleksowe omowienie
zapalenia naczyn zwigzanego z IgA (IgAV). W tej czesci doktorantka przedstawita rys
historyczny odkrycia plamicy Henocha-Schénleina, aktualng definicje choroby, kryteria
diagnostyczne, patogeneze z uwzglednieniem czynnikéw genetycznych oraz mechanizméw
immunologicznych, ktére realizujg proces zapalny. Przedstawita badania dotyczgce np.
profilu wybranych cytokin w IgAV oraz nefropatii w przebiegu IgAV.

Istotng czescig wstepu jest przedstawienie aktualnej wiedzy, dotyczgcej etiologii
choroby. Autorka podkreslita, ze etiologia jest wieloczynnikowa i nie jest tatwo wyttumaczyé
rodzicom dziecka, dlaczego u ich potomka pojawit sie taki problem kliniczny. Jak w wielu
innych chorobach uwarunkowanych zaburzeniami immunologicznymi, udokumentowano w
IgAV predyspozycje genetyczng do patologicznie realizowanego procesu zapalnego, a
najczestszym czynnikiem spustowym okazuja sie infekcje. Wazng informacjg jest przestanie,
ze etiologia zakazen moze decydowa¢ o wiekszym ryzyku wystapienia powiktan, np.
zakazenie Streptococcus pyogenes, jako czynnik spustowy I[gAV, zwieksza ryzyko
wystgpienia nefropatii zwigzanej z IgAV. W dobie rozwinietej immunoprofilaktyki i
immunoterapii wazne sg informacje, ze szczepionki oraz wybrane leki biologiczne mogg byé
czynnikiem spustowym do wystgpienia IgAV. Brak jednak w tej czesci informac;ji, jak duze
jest to ryzyko. W tym miejscu wspomne, ze bytam bardzo ciekawa, czy w badaniach wtasnych
Doktorantki znajde odpowiedz na te pytania.

W kolejnych podrozdziatach Doktorantka przedstawita dane dotyczgce epidemiologii,
obraz kliniczny I1gAV, ze szczegdtowym omowieniem poszczegodlnych objawédw klinicznych.
Oméwita réwniez problem nefropatii zwigzanej z IgAV oraz wskazata na réznice w
odniesieniu do nefropatii IgA.

Nastepnie lekarz Maria Kozba-Baranowska szczeg6towo opisata zasady diagnostyki IgAV

oraz wskazata na skale kliniczne, pozwalajace zobiektywizowac¢ aktywnos$¢ kliniczng



choroby. Szczegoétowo przedstawita aktualne sposoby leczenia IgAV. Przydatnosé
poszczegoblnych preparatéw, ktére stosowano w leczeniu IgAV, przedstawita w formie tabeli
na podstawie danych, opublikowanych w 2019 r. przez SHARE. W tabeli znaczenie
poszczegodlnych lekdow oceniano wg poziomu dowoddéw (LoE) i sity rekomendacji (SoR).
Jednak nie przedstawiono zasad interpretacji LoE i SoR. W zrédiowej publikaciji jest to bardzo
doktadnie przedstawione pod tabelg, co bardzo utatwia interpretacje przedstawionych
informacii.

Tg czes¢ wstepu zamyka prezentacja zasad leczenie nefropatii zaleznej od IgAV wg
zalecen IPNA (International Pediatric Nephrology Association) z 2025 roku.

W ostatnich cze$ciach wstepu doktorantka przedstawita powiktania oraz rokowanie w IgAV.
Podsumowujgc, wstep stanowi kompleksowe omoéwienie aktualnej wiedzy na temat zapalenia
naczyn zwigzanego z IgA. Jest Swietnym materiatem do opracowania pracy pogladowej, ktora
pozwolitaby lekarzom zaktualizowa¢ wiedze na temat tej choroby. Przede wszystkim jednak
jest Swietnym wprowadzeniem do badan wtasnych Doktorantki.

Cele pracy

Gtownym celem prezentowanej Dysertacji byta kompleksowa analiza zapalenia
naczyn zwigzanego z IgA zdiagnozowanym u dzieci w wojewddztwie tédzkim w latach 2015
- 2023. Autorka opracowania wyznaczyta sobie nastepujgce cele szczegétowe:

1 Ocena wptywu pici na czestosc¢ i ciezko$é przebiegu IgAV.

2 Identyfikacja czynnikéw spustowych IgAV (infekcyjne i nieinfekcyjne).

3 Okreslenie czasu od zadziatania czynnika spustowego do wystapienia objawdw IgAV.
4 Identyfikacja markeréw laboratoryjnych predykcyjnych dla ciezkiego przebiegu IgAV.
5 Ocena skuteczno$ci wybranych metod terapeutycznych (hemostatyki, antybiotyki,
glikokortykosteroidy).

6. Poréwnanie przebiegu klinicznego IgAV przed i po pandemii COVID-19.

Biorgc pod uwage retrospektywny charakter pracy uwazam, ze cel ogdlny i cele
szczegotowe zostaty postawione prawidtowo i miaty postuzy¢ do weryfikacji dotychczasowe;
wiedzy, ale réwniez mogg by¢ podstawa do modyfikacji algorytméw wewnetrznych w
jednostkach sprawujgcych opieke nad dzie¢mi z IgAV. Ciekawym posunieciem w mojej opinii
byta proba oceny wptywu pandemii COVID19 na przebieg kliniczny IgAV.

Poza celami pracy, Doktorantka sprecyzowata réwniez 10 hipotez badawczych, jednak nie
przedstawita, co bylo podstawag ich postawienia — dane literaturowe, czy tez wtasne

obserwacje?



Materiatl i metody

W tej czesci Doktorantka przedstawita sposob rekrutacji grupy badanej, kryteria
witgczenia i wytgczenia z analizy. Lacznie grupa badana liczyta 160 oséb, u ktérych wysunieto
podejrzenie lub rozpoznano IgAV w wieku do 18 roku zycia. Rozpoznanie choroby musiato
by¢ postawione w latach 2015-2023.

Ciekawym zabiegiem, ktéry pozwolit w retrospektywnej grupie chorych ocenié ciezko$é
przebiegi IgAV, bylo opracowanie autorskiej skali punktowej, oceniajacej koniecznosé
leczenia glikokortykosteroidami, dtugo$¢ hospitalizacji, nasilenie stanu zapalnego w oparciu
0 pomiar stezenia CRP i D-dimeroéw oraz liczbe zajetych narzgddw (z wytgczeniem skory).
Maksymalna liczba punktow w tej skali — 15 punktéw, przy czym 0-4 punkty definiowaty lekki,
5 do 8 punktéw — umiarkowany, a 9 do 15 ciezki przebieg choroby.

W badaniach wtasnych Autorka analizowata dane podstawowe pacjentéw, zawarte w
dokumentacji medycznej (pte¢, wiek), powdd skierowania do szpitala, brak objawow
klinicznych (poza wysypka na skérze), wystepowanie objawédw typowych i nietypowych dla
IgAV, rodzaj czynnika spustowego, choroby wspotistniejgce, obecno$¢ cech infekcji w
badaniach laboratoryjnych oraz obrazowych, przeprowadzonych w czasie hospitalizacji,
sposob leczenia oraz zalecenia wypisowe, a takze obecnos$é powiktan wykrytych w czasie
hospitalizacji.

Doktorantka przedstawita zakres badan laboratoryjnych oraz obrazowych (gtéwnie
USG jamy brzusznej) analizowanych na potrzeby prezentowanej pracy, podata tez warto$ci
referencyjne zalezne od wieku. Przedstawita réwniez odpowiednio dobrane metody
statystyczne stosowane w przeprowadzonych analizach poréwnawczych.

Wyniki badan

W tej czesci Doktorantka przedstawita charakterystyke pacjentéw oraz wyniki badan.
Potwierdzity one wcze$niejsze ustalenia, ze chtopcy chorujg nieistotnie czesciej, szczyt
zachorowan wystepuje w wieku 2-5 lat. Potwierdzono hipoteze badawczg, ze ciezkosc
przebiegu IgAV nie zalezy od ptci. Nie jest zaskoczeniem, ze zakazenia byty najczestszym
czynnikiem spustowym wystgpienia IgAV. W ponad 50% przypadkéw bylty to infekcje
wirusowe gérnych drég oddechowych oraz infekcje niezytowe przewodu pokarmowego.

Dla mnie niezwykle wazng informacjg byto, ze szczepienia sg bardzo rzadkim czynnikiem
spustowym pierwszego rzutu IgAV. W badanej grupie zwigzek czasowy ze szczepieniem
znaleziono u jednego pacjenta (0,6%), aczkolwiek z tabeli nie potrafie wyciggngé wniosku,
po jakim to byto szczepieniu (wymieniono kilka tgcznie) i w jakim odstepie czasowym od

podania szczepionki wystgpity pierwsze objawy IgAV.



Dos¢ oczywiste sg wyniki badan, oceniajgce czestos¢ wystepowania béléw brzucha i
stawow w zaleznosci od ciezkosci przebiegu choroby. Wg autorskiej ankiety wystgpienie tych
objawéw, zwlaszcza tgcznie, zwigzane byto z uzyskaniem wyzszej punktacji, a to skutkowato
kwalifikacja do grupy o umiarkowanym lub ciezkim przebiegu. Podobna sytuacja jest w
odniesieniu do stezenia CRP, d-dimeréw, zmian w moczu ogélnym, obecnosci krwi utajonej
w stolcu oraz zmian w USG.

Nie do konca rozumiem zasady analizy zastosowania lekow w monoterapii, politerapii
lub niestosowaniu leku i odnoszenie tego do dtugosci hospitalizacji.

Dla mnie jasne jest, ze politerapia stosowana byta w ciezszych postaciach choroby, zatem
czas hospitalizacji byt tez najdtuzszy. Trudno z tych analiz wyciagnaé¢ wniosek, ktéry z lekow
cechowat si¢ najwyzszg skutecznoscig, a takie informacje miatyby najwieksze znaczenie
praktyczne. Wykazanie, ze hospitalizacja w grupie bez antybiotyku byta dtuzsza, anizeli w
grupie z antybiotykiem moze wskazywaé, ze zastosowanie antybiotykéw w niektérych
przypadkach leczy infekcje, ktére podtrzymujg patologiczny stan zapalny w przebiegu IgAV?
Aby wykazac, kiedy i jakie leczenie jest najlepsze dla poszczegoinych grup chorych trzeba
by inaczej zaplanowac badania, najlepiej prospektywnie.

Ciekawym i praktycznym aspektem badan byto wykazanie, ze zakazenie uktadu moczowego
jako czynnik spustowy IgAV, zwieksza ryzyko wystapienia nefropatii zwigzanej z IgAV.

Z mojej perspektywy ciekawe sg informacje o wptywie pandemii COVID19 na
czestotliwos¢ i przebieg IgAV. Istotnie czesciej po wybuchu pandemii obserwowano IgAV, ale
dtugo$¢ hospitalizacji dzieci byta istotnie krotsza. Dla mnie oznacza to, ze przebieg IgAV byt
tagodniejszy.

Wg mnie informacje, dotyczace wyliczen epidemiologicznych, ktére znajdujg sie na
poczatku dyskusji, powinny znajdowac sie w czesci ,\Wyniki”. W czeséci ,Dyskusja” powinny
pozostac¢ rozwazania dotyczace réznic w badaniach wtasnych oraz innych grup badaczy.

Podsumowujgc, Doktorantka przeprowadzita wnikliwg analize kliniczng uzyskanych
danych. Nie ustrzegta sie moim zdaniem drobnych btedéw metodologicznych, cato$ciowo
jednak wykazata sie umiejetnoscig stawiania pytan i poszukiwania odpowiedzi na nie poprzez
zaplanowanie odpowiednich procedur badawczych.

Dyskusja

Dyskusja jest sprawnie przeprowadzong krytyczng analizg wynikéw wiasnych i
odniesieniem ich do rezultatéw innych badaczy. Sposéb jej prowadzenia $wiadczy o duzej
wiedzy Doktorantki oraz umiejetnosci wyciggania wnioskéw, ptynacych z przeprowadzonych

badan.



Bardzo wysoko oceniam cze$¢ zatytulowang ,Rekomendacje”. W tej czesci
przeprowadzona analiza literatury i wyniki wkasnych badan zostata przetozona na zalecenia
odnosnie zakresu i interpretacji badan, takze w kontekscie identyfikacji dzieci z grup ryzyka
ciezszego przebiegu choroby, zasad prowadzenia farmakoterapii, wskazan do hospitalizaciji
oraz monitorowania pacjentéw po wypisie ze szpitala, a takze edukacji i profilaktyki nawrotow.
Ta cze$¢ ma duze znaczenie praktyczne.

Autorka sprawnie postuguje sie dostepnym pismiennictwem. Zacytowata 104
publikacje zaréwno historyczne, jak i najbardziej aktualne. 42 cytowane prace byly
opublikowane w ciggu ostatnich 10 lat. Dobér publikacji potwierdza, ze Doktorantka $wietnie
orientuje sie w aktualnej, a takze historycznej wiedzy, dotyczacej omawianego zagadnienie.
Poprawnos¢ formalno-jezykowa.

Rozprawa zachowuje poprawno$¢ formalno-jezykows, stylistyczng i interpunkcyjna.
Znalaztam dostownie pojedyncze btedy literowe i interpunkcyjne. Jedyng uwage mam
odnosnie do uzywania okreslenia ,liczno$¢” i ,liczebno$¢”. Do oceny liczby elementéw np.
populacji lepszym okresleniem jest liczebno$é¢, liczno$é jest uzywana w matematyce do
okreslen bardziej abstrakcyjnych — jest to nie tylko moje subiektywne odczucie, ale takze w
oparciu o stowniki jezyka polskiego.

Whniosek koncowy

Podsumowujgc stwierdzam, ze rozprawa doktorska 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” jest
oryginalnym i nowatorskim opracowaniem, majgcym znaczenie dla rozwoju wiedzy, nauki
oraz praktyki klinicznej. Swiadczy réwniez o umiejetnoéci samodzielnego prowadzenia pracy
naukowe).

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska spetnia wszystkie warunki okreslone w art.
187 ust. 1i 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z
2022 r. poz. 574) stawianym jako wymég dla rozpraw doktorskich. Przedstawiong rozprawe
doktorskag oceniam pozytywnie i wnosze do Rady Naukowej Instytutu ,Centrum Zdrowia Matki
Polki” w todzi o dopuszczenie lekarz Marii Kozba-Baranowskiej do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Dr hab. n. med.
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