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Recenzja pracy doktorskiej lek. Katarzyny Kunkiel
whAnaliza skladdéw preparatéw do miejscowego leczenia atopowego zapalenia skiry u
dzieci pod kytem skladnikdéw akiywach oraz substancji uczulajgcych™ .

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska powstala w oparciu o cykl szedciu, spoj-

nych tematycznie publikacji, w tym 5 prac oryginalnych i dwéch listéw do redakcji. Lgczny IF
osiggniecia wynosi 26,193, MNiSW: 400 pkt, Manuskrypty opublikowano w czasopismach o
mi¢dzynarodowym zasi¢gu. W 4 pracach doktorantka jest plerwszym autorem, a Jej wkiad w
powsianie prac oszacowano na poziomie 30-35%, laczny IF tych prac to 10,896 IF.
Rozprawa doktorska ma klasyczny uklad. Sklada sig ze streszezenia w jezyku polskim i angiel-
skim, wsigpu, preedstawienia zaloded i celéw badawezych, podsumowania wynikéw z wnio-
skami. Uzupelniajg jg zatgczone kopie opublikowanych prac. Dysertacja liczy 85 stron wraz z
aktualnym pismiennictwem (66 pozycji), zawiera 1 tbelg, 3 ryciny, 1 dodatek, wykaz stosow-
nych skrdtdw.

Doktorantka w swojej pracy badawczej, kidra zaowocowata rozprawy na stopiefi doktora
nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne, podniosta istotny problem
kliniczny. Podjgla si¢ oceny przydatnodei i bezpieczenstwa stosowania preparatow do piele-
gnacji i leczenia dzieci chorych na atopowe zapalenie skory (AZS) na podstawie analizy skia-
diow tych produkibw oraz preferencji stosujgeych je pacjentdw/opiekundw pacjentow,

AZS to przewlekly nawracajgca choroba zapalna skéry. Cierpi na nig 4,7-9,2% dzieci w Pol-
sce. Podstawy leczenia AZS jest emolientoterapia, ktdra moze by¢é jedyns formg terapii AZS
lub komplementamg do miejscowego leczenia p/zapalnego lub ogélnego immunosupresyjnego
i immunomodulujgeego. Rekonstrukeja bariery naskdrkowej, dziatanie p/zapalne i p/éwiadowe
oraz dbalosé o utrzymanie réwnowagi mikrobiologicznej to gléwne cele terapii AZS. Defekt
bariery naskorkowe] obok czynnikiw genetyczne, immunologicznych i zaburzen réwnowagi
mikrobiologicznej jest jednym z kluczowych czynnikdw patogenezy AZS i dcidle z nimi zwig-
zany. Skora chorych na AZS nosi cechy wielopoziomowego defektu w barierze naskidrkowej.
Temat ten jest szeroko i szczegdlowo dyskutowany w literaturze $wiatowej na przestrzeni ostat-
nich lat. Przez skorg moze dojsé¢ do uczulenia oraz rozwoju alergii. Grupa pediatryczna choru-
jacych na AZS jest ta, wsrdd ktdrej ryzyko rozwoju uczulenia kontaktowego rodnie, Warto
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podkreslic, 2e skbra malych dzieci rdzni sig od skéry dorostych pod wzgledu budowy i dojrza-
todei. Ponadto, sugerowane sg tezy, 2e stan zapalny zainicjowany w skirze rozprzestrzenia sig
ogdlnoustrojowo obejmujge kolejne narzgdy. Wobec powy2szych fundamentalna jest prawi-
dlowa pielggnacja i leczenie skory atopowej a znajomodé skladdw stosowanych produkidw i
dziataf poszezegdlnych ich komponent, pozwala unikngé efektéw zdarzen niepozadnych le-
czenia oraz niekorzysinych konsekwencji zdrowotnych. W zwigzku z tym ciesze si¢ bardzo, 2e

We wstepie rozprawy doktorantka przytacza definicjg i epidemiologie AZS oraz rzetel-
nie omawia patogenezg choroby. Przedstawia zagadnienie kontaktowego zapalenia skory i thu-
maczy roznice migdzy haptenem a alergenem. Obszerny fragment podwigca leczeniu choroby
z naciskiem na leczenie miejscowe zapoznajgc czytelnika z podstawami swoich dalszych hipo-
tez badawczych. Omawia zagrozenia wynikajgce ze stosowania nieprawidlowo dobranych
emolientdw i moiliwe dzialania niepotadane zwigzane z miejscowym leczenie AZS oraz hap-
teny o najwigkszym znaczeniu klinicznym dla rozwoju alergii kontaktowej zawarte w miejsco-
wych preparatach. MaleZy wysoko ocenié szczegdlowe omdwienie oraz autorskie ryciny, ktdre
wzbogacajgc ten fragment rozprawy. Doktorantka przedstawia chorobe w éwietle najnowszych
doniesiei i potwierdza swojg gleboks znajomodé | zrozumienie zagadnienia.

Lekarz Katarzyna Kunkiel jasno sformulowala zalozenia i cele pracy. Za zadanie posta-
wila sobie oceng skiadu preparatdéw do pielggnacji AZS oraz zawartych w nic skladnikéw pod
katem ryzyka wywolania kontaktowego zapalenia skdry, analize preferencji pacjentdw i ich
opickundw podczas wyboru emolientu, analize ryzyka wynikajacego z miejscowej sterydote-
rapii w kontekscie rozwoju alergicznego kontaktowego zapalenia skory, oceng przydatnosci
emolientéw plus w metodzie przegladu systematycznego.

Z wynikami badan i dyskusja nad uzyskanymi wynikami mo#na zapoznaé sig zardwno
w zalgczonych publikacjach jak réwniez w dodatkowo opracowanym przez doktorantke syn-
tetycznym podsumowaniu wynikow. Recenzent ma mozliwodé szezegdlowego przestudiowa-
nia publikacji tworzgcych osiggnigcie naukowe oraz zweryfikowania materiatu i metod badaw-
czych, kidre zostaly zastosowane.

W bazie Pubmed znalazlam niewiele publikacji na temat analiz skladnikéw emolientdw
do smarowania ciala, kapieli oraz miejscowych glikokortykosteroidéw stosowanych w leczeniu
AZS w kontekscie ich potencjahu uczulajscego w odniesieniu do specyfiki naszego kraju. Uzy-
skane przez Doktorantke wyniki niosg walor praktyczny, a jednoczednie kuszy dalsza weryfi-
kacjg kliniczng wyznaczajac trend dla kontynuacji badad.
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W pierwszej publikacji lekarz Katarzyna Kunkiel po przeanalizowaniu 196 produktéw
do pielegnacji skory atopowe] wylanila najezedciej wystepujgce tam hapteny o potencjale uczu-
lajgcym. W drugiej pracy podobng analiz¢ Doktorantka prowadzila dla mGKS podnoszac pro-
blem mozliwodei wystgpienia alergii kontaktowej na te podstawowe i rekomendowane w le-
czeniu AZS miejsce leki p/zapalne. Postawila shuszny wniosek praktyczny sugerujac, 2e w razie
braku poprawy po miejscowym leczeniu p/zapalnym lub zaostrzeniu choroby pod jego wply-
wem nalezy braé pod uwage mozliwe uczulenie/alergie na miejscoweleki p/zapalne i odpo-
wiednio diagnozowaé pacjentéw. Ostania publikacja cyklu analizuje preparaty do kapieli i wg
mojej wiedzy jest pierwszg podwiecong temu aspekiowd.

Nasuwa sig pytanie czy w praktyce klinicznej uczulenie na wylonione hapteny zaréwno
windd emolientow jak | mOKS jest jednoczednie najczgstszym w grupie pacjentdw chorujacych
na AZS oraz czy prowadzi do rozwoju alergii?, Odpowied# na to pytanie otwiera potrzebe
przeprowadzenia obserwacji klinicznej. Sledzac dorobek Doktorantki moge wyrazi¢ nadzieje,
2e bedzie 1o jednym z wytkdw Jej dalszej pracy i rozwoju naukowo- klinicznego.

Interesujacy jest przedstawiona w trzeciej pracy cyklu analiza skladnikdw emolientow
w Polsce w poréwnaniu do innego kraju europejskiego- Hiszpanii, w kontekscie nowych regu-
lacji. Zastanawia mnie jakie przestanki kierowaly Doktorantks w wyborze kraju do analizy po-
riwnawezej, bo za pewne nie byl to dobor przypadkowy? Biorge pod uwage fakt, 2e linie pro-
duktéw emolientowych produkowane dla rdénych krajéw nie s§ modyfikowane w zakresie
skladu pod wzgledem regionalnym, rdZnice wskazane w tym badaniu mogg wspomdc proces
personalizacji emolentoterapii w stopniu globalnym. Jednoczeénie za dojrzale postrzegam kry-
tyczne odniesienie si¢ przez Doktorantkg do ograniczen przedstawionego badania i choé nie
jest ono na tym etapie bazg dla wdrozenia modyfikacji regionalnych moze sta¢ sig Zrodiem dla
dalszych, szerzej zakrojonych projektdw.

W mojej ocenie praca 4, w kitrej lekarz Katarzyna Kunkiel bada preferencje pacjentow,
stanowi doskonale i logiczne uzupelnienic dotychczas popetnionych przez Nig publikacji, Wia-
czenie pacjenta w proces terapeutyczny jest niewgtpliwe drogy do sukcesu a znajomodé jego
preferencji i wyjécie na przeciw jego oczekiwaniom zwicksza skutecznodé leczenia, Wyniki
tego opracowania u$wiadamiajg i przypominajg personelowi medycznemu spoczywajgcsg na
jego barkach odpowiedzialnodé za proces edukacji pacjentow.

Metaanaliza przedstawiona w pigtej pracy cyklu dotyczaca skutecznodci emolientdw
plus w leczeniu AZS jest wg. autordw pierwszs tego typu. Zgodze sie ze stwierdzenim, Ze z
uwagi na réznorodnoéé stosowanych protokoléw oraz pacjentéw wigczanych do badan trudno
o twarde rekomendacje rankingowe w tej grupie emolientdéw, Jednoglodnie na ten moment nie
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mamy watpliwoéci co do skutecznoécl | bezpieczenstwa stosowania egmolientdw plus w lecze-
niu AZS. Praca ta ponownie wskazuje na potrzebe dalszych badan, ale tez ujednolicenia proto-
koldw na poziomie raczej globalnym.

Na koniec pragne wyrazi¢ szczegdlne uznanie dla stworzonej przez Doktorantke autor-
skiej listy emolientéw wolnych od haptenéw, Zachecalabym do jej uaktualniania oraz rozpo-
wszechniania,

Na podstawie uzyskanych wynikéw badan Doktorantka wyciggngla konkretne wnioski.
Wykazala, 2e zdecydowana wiekszos¢ preparatow stosowanych miejscowo w pielegnacji AZS
dostgpnych w krajach europejskich zawiera skiadniki o potencjale uczulajjcym. Stwierdzila,
e glownym czynnikiem determinujacym wybdr emollient przez pacjentéw/opickundéw sq re-
komendacje lekarskie, indywidualny dobér oraz brak konserwantéw i alrgendw w skladzie
emolientow. Zasugerowala rozwazenie wspolwystepowania AZS z alergicznym kontaktowym
zapaleniem skory na migjscowe glikokortykosteroidy w przypadku watpliwej lub nieprawidlo-
wej odpowiedzi na prowadzone leczenie p/zapalne. Stwierdzila, #e stosowanie emolientdw
wzbogaconych zywymi bakteriami lub ich lizakami jest bezpieczne i wigke si¢ z obiektywng
poprawa kliniczna, jednak niewielka liczba badan i heterogenicznodé grup pacjentdw nie po-
zwala na wyciggniecie wiarygodnych wnioskéw oraz rekomendacje konkretnych szczepdw
stosowanych w migjscowym leceniu AZLS.

Dysertacja doktorska lek. Katarzyny Kunkiel jest zrddlem rzetelnej i aktualnej wiedzy
na temat emolientoterapii AZS. Praca jest przemyslana i napisana starannym j¢zykiem. Doku-
mentuje bieg my$li naukowej Doktorantki i jej rozwdj od pierwszych hipotez badawczych po-
przez kolejne coraz bardziej zlozone i dociekliwe zadania. Imponujgca jest konsekwencja pro-
wadzonych badan, logiczne wnioskowanie, szeroko zakrojone dyskusje, co $wiadezy o dojrza-
lodci naukowej Kandydatki. Na pochwale zastuguje nie tylko sama hipoteza badawcza, ale
praktyczny aspekt uzyskanych wynikéw, kibry pozwala na usprawnienic leczenia i zwicksza
jego bezpieczefistwo a jednoczednie niesie bezcenny walor edukacyjny.

Drobne uwagi, ktdre wymienig¢ absolutnie nie umniejszajg wartosci pracy.

1. Cytowane wytyczne diagnostyki i leczenia AZS- pozycja 13. nie 5§ najnowszymi.

2. brak pimiennictwa przy stwierdzeniu, e miejscowe inhibitory kalcyneuryny w stosunku do
miejscowych glikokortyksteroidéw nie uszkadzajg bariery naskdrkowej. str 23,

3. brak cytowania prof. R. Spiewaka przy przytoczonych wynika Jego badan. str 24.

4. pozycja 18 pismiennictwa- brak nazwy czasopisma Zrddiowego

5. pozycja 27. pismiennictwa- brak zanwiska drugiego autora.
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Biorae pod uwage, 2e Doktorantka zaproponowala interesujgcq | odwazng hipotezg ba-
dawczg, zaplanowala oraz przeprowadzila oryginalne badania, z wykorzystaniem odpowiednie)
metodyki i starannie dobranych grup badawczych, poprowadzil wnikliwg analize wynikdw,
dojrzaly dyskusj¢, $wiadczacg o bardzo dobrej znajomodci zagadnienia z analizg
pismiennictwa, wreszcie zwazywszy na mozliwy aspekt praktycznego wykorzystania uzyska-
nych wynikéw uwakam, 2e Rozprawa doktorska spelnia warunki okredlone w art, 187 Ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wy2szym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668)" i
wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych WUM o dopuszczenie lek. Kata-
rzyny Kunkiel do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

prof. dr, hab. n. med. Magdalena Trzeciak



