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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Bogny Szoltys-Brzezowskiej nt. »Zmiany pola
powierzchni  odlezyn oraz ekspresja genéw wybranych metaloproteinaz i
transformujgcego czynnika wzrostu w odlezynach u ludzi po zastosowaniu
elektrostymulacji wysokonapigciowej”- promotor dr hab. Anna Polak, prof. AWF

Trafno$¢ podjetej problematyki badawczej i jej oryginalnosé

Odlezyny, mimo wzrastajacej liczby badan naukowych, nadal stanowig istotny problem
kliniczny. Wystepuja glownie u o0sob dlugotrwale unieruchomionych- na oddziatach
szpitalnych, zakladach opiekunczych, czy opiece domowej. W duzym odsetku dotyczg chorych
po uszkodzeniach osrodkowego ukiadu nerwowego. Powoduja bol i dyskomfort, moga
prowadzi¢ do powikiar ogélnoustrojowych. Prowadza do obnizenia jakosci zycia chorych.
Profilaktyka i leczenie odlezyn wymaga specyficznego i kompleksowego postepowania, ktore
jest czesto dhugotrwate, kosztowne i wymaga zaangazowania wielu oséb, m.in.: pielegniarek,
lekarzy, dietetykow, fizjoterapeutéw, psychologéw. W poszukiwaniu skutecznych i
ekonomicznych metod postgpowania zwrdcono uwage na zabiegi fizykalne, przy tym w
ostatnich latach obserwuje sie szczegdlny wzrost zainteresowania elektrostymulacja. Wyniki
prowadzonych w ostatnich latach badan klinicznych sprawity, ze elektrostymulacja zostala
wymieniona w rekomendacjach klinicznych- miedzynarodowych (European Pressure Ulcer
Advisory Panel, Pan Pacific Pressure Injury Alliance i National Pressure Ulcer Advisory
Panel,2019) oraz polskich (Polskie Towarzystwo Leczenia Ran,2020), jako metoda, ktéra moze
by¢ stosowana w leczeniu odlezyn II-IV stopnia. Wskazano przy tym elektrostymulacje
wysokonapigciowg (EWN), jako zabieg majacy najwicksze naukowe uzasadnienie wynikajace
z badan klinicznych. Warto podkresli¢ i docenié, ze w rekomendacjach cytowane sg takze
wyniki badaf zespolu polskiego, w ktorym wazng role petila Pani Profesor Anna Polak.
Prowadzone dotychczas badania dotyczyly glownie oceny efektow gojenia si¢ odlezyn
wyrazonej zmianami pola powierzchni, istnieje wigc potrzeba dalszych badan klinicznych
uwzgledniajacych takze biologiczne mechanizmy warunkujace gojenie.

W Swietle powyzszego temat badan podjety przez mgr Bogne Szoltys-Brzezowska jest

merytorycznie uzasadniony, aktualny i jednoczesnie o duzym znaczeniu praktycznym. Przy



tym badania przeprowadzone przez Doktorantke zawierajg nowatorskie elementy, gdyz dotad
nie oceniano w warunkach klinicznych wplywu elektrostymulacji wysokonapigciowej na
stezenie czynnikéw biologicznych w obrebie odlezyn (takich Jak metaloproteinazy i czynniki
wzrostowe), ktére warunkuja jej gojenie. Jednoczesnie randomizowane badania charakteryzuja

si¢ wysokim stopniem wiarygodnosci.

Rozprawa stanowi 106 stronicowe opracowanie o ukladzie typowym dla prac o awans
naukowy. Skiada si¢ z 11 nastepujacych rozdziatow: wprowadzenie, cele badania, metody,
wyniki, dyskusja, wnioski, pi$miennictwo, wykaz tabel i rycin, oraz streszczenie w jezyku
polskim i angielskim. Na poczatku pracy znajduje sie wykaz skrétow. Pismiennictwo liczy 253
pozycje, w tym 250 pozycji anglojezycznych, ktore wykorzystane zostaly w pracy w sposéb

swiadczacy o dobrej znajomosci omawianych zagadnien.

Wprowadzenie zostalo zredagowane na 24 stronach i podzielone na 4 podrozdzialy. Na
poczatku Autorka przedstawita fizjologiczny wzorzec gojenia si¢ ran, fazy: hemostazy,
zapalenia, proliferacji i przebudowy. Nastepnie oméwita mechanizmy prowadzace do
powstania ran przewleklych i przedstawila 4-stopniowa klasyfikacja odlezyn zgodna z
migdzynarodowymi wytycznymi grupy doradczej EPUAP/NPIAP/PPPIA (European Pressure
Ulcer Advisory Panel/National Pressure Injury Advisory Panel/Pan Pacific Pressure Injury
Alliance,2019), ktéra jest rekomendowana przez $rodowiska eksperckie. W kolejnym
podrozdziale, w oparciu o dobrze dobrane pi$miennictwo, umiejetnie przedstawita mozliwosci
zwigzane z wykorzystaniem elektrostymulacji w leczeniu ran przewlektych. Na zakonczenie
zwrécila uwage na nowatorskie aspekty badan wiasnych podkreslajac, ze jest to pierwsze
badanie randomizowane z grupg kontrolng (randomized controlled trial RCT), w ktérym
oceniono postepy gojenia si¢ odlezyn po stosowaniu anodowej i katodowej elektrostymulacji
wysokononapigciowej (EWN), a takze oceniono ekspresje gendw wybranych metaloproteinaz

oraz trzech izoform TGF-f.

Wstep zostal napisany w sposob $wiadczacy o dobrej znajomogci pismiennictwa i duzej wiedzy
Autorki w zakresie omawianej tematyki, w tym dotychczasowego stanu badan. Stanowi dobre

uzasadnienie podjetego tematu i pozwala na okreslenie celu badania.

Celem gléwnym badan bylo uzyskanie wiedzy na temat oddziatywania EWN na proces
gojenia si¢ odlezyn II-IV stopnia u 0s6b po uszkodzeniach osrodkowego ukladu nerwowego

(OUN).



Szczegélowymi celami badan byly odpowiedzi na pytania: czy i jakie zmiany pola powierzchni
odlezyn wystepuja po 1, 2, 3, i 4 tygodniu stosowania anodowej i katodowej EWN; czy i w jaki
sposob anodowa i katodowa EWN wykonywana przez 2 i 4 tygodnie wplywa na ekspresje
gendw wybranych metaloproteinaz (MMP-1, MMP-2 i MMP-9) oraz poszczegdlnych izoform
transformujacego czynnika wzrostu-p (TGF-p1, TGF-B2, TGF-B3); oraz czy wystapig istotne
statystycznie i silne korelacje pomiedzy zmianami pola powierzchni odlezyn a ekspresjg genow
MMP-1, MMP-2 i MMP-9, TGF-81, TGF-2, TGF -B3 u badanych 0sob poddanych dziataniu
anodowej lub katodowej EWN.

Autorka jako cel aplikacyjny badain wskazala mozliwosci wykorzystania anodowej i

katodowej EWN w leczeniu odlezyn II-1V stopnia u 0s6b po uszkodzeniach OUN.
Cele sa poprawne i zrozumiale, aczkolwiek mogtly zosta¢ zredagowane w krétszej formie.

Metodologia. Autorka podata, ze metody i wyniki badania przedstawione zostaty zgodnie ze
standardami CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials).

Badania bedace przedmiotem rozprawy doktorskiej stanowily czes$é obszernego projektu
badawczego realizowanego w AWF w Katowicach od 2014r., na ktéry uzyskano zgode Komisji
Bioetycznej ds. Badan Naukowych w Akademii Wychowania Fizycznego im. Jerzego
Kukuczki w Katowicach 15.05.2014 roku (nr 4/2014). Badania zostaty takze prospektywnie
zarejestrowane w Australian-New Zealand Clinical Trial Registry. Jak podata Doktorantka,
czes¢ wynikow badan projektu badawczego realizowanego w uczelni zostala juz wczesniej
opublikowana, ale nie dotyczy to wynikow zawartych w aktualnie recenzowanej pracy

doktorskiej.

Badanie zaplanowano i realizowano jako prospektywne, randomizowane badanie kliniczne
obejmujace osoby z uszkodzeniem osrodkowego uktadu nerwowego, u ktorych wystepowaty
odlezyny i ktére wyrazily zgode na udzial w badaniu. Autorka Jako kryteria wigczenia do badan
podata, Ze majg to by¢ osoby pelnoletnie, z odlezynami II, IIT i IV stopnia w ledZwiowo-
krzyzowym obszarze tulowia, obreczy biodrowej i konczyn dolnych, a takze ze stwierdzonym
wysokim ryzykiem wystepowania odlezyn (powyzej 15 punktow w skali Waterlow). Jako
kryteria wytaczenia z badan Autorka wymienita: aktualnie leczone nowotwory zlosliwe, alergie
na standardowe $rodki lecznicze, odlezyny kwalifikujgce si¢ do leczenia chirurgicznego,
odlezyny o polu powierzchni < 0.5cm?, niewyrownana cukrzyca (HBaic>7%), odlezyny
wystepujace na podudziach lub stopach u chorych z ostrg i przewleklg niewydolnoscig zylna i

cukrzyca, miejscowe przeciwwskazania do elektrostymulacji (ES): czarna martwica, zapalenie
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kosci, i w miejscu wykonywania zabiegéw ES- aktualnie leczone lub przebyte nowotwory

zlosliwe oraz implanty metalowe i elektroniczne.

Pacjentéw do badania kwalifikowat lekarz; wigczono 60 oséb (w wieku 22- 78 lat), ktore
losowo (z uzyciem ponumerowanych kopert) przydzielono do trzech grup: dwéch grup
eksperymentalnych (z EWN katodowa lub anodows) i grupy kontrolnej (w ktérej zabiegi EWN
symulowano). Pacjentow i ich opiekundw, personel medyczny oraz badaczy- za wyjatkiem
kierownika badania i gléwnego fizjoterapeuty programujacego aparaty do elektrostymulacji-

objeto zaslepieniem.

Odlezyny klasyfikowano zgodnie z migdzynarodows czteropunktows skala NPUAP/EPUAP z
2014 r. Oceny klinicznego postepu gojenia odlezyn dokonano biorac pod uwage zmiany ich
pola powierzchni (cm?), mierzone przy pomocy planimetru podigczonego do komputera
Wyposazonego w specjalne oprogramowanie. Pomiary dokonywane byly bezposrednio przed
rozpoczgciem leczenia oraz po zakonczeniu kazdego kolejnego tygodnia na przestrzeni 4-

tygodniowej obserwacji. W przypadku wezesniejszego zagojenia odlezyny zapisywano date.

U 41 osob, ktére wyrazily zgode na pobranie skrawkéw tkanek z odlezyn, przed i po
zakonczeniu 2 i 4 tygodnia leczenia dokonano oznaczer ckspresji genow MMP i TGF-B.
Badania molekularne zostaty przeprowadzone w Zakladzie Biologii Molekularnej Katedry
Biologii Molekularnej, Wydzialu Nauk Farmaceutycznych w  Sosnowcu, Slqskiego

Uniwersytetu Medycznego w Katowicach.

U wszystkich pacjentow prowadzono podstawowe leczenie (og6lne oraz miejscowe odlezyn),
zgodnie z zaleceniami lekarskimi, zaleznie od stanu klinicznego pacjenta, w oparciu o
rekomendacje kliniczne. W grupach eksperymentalnych stosowano dodatkowo na odlezyne
zabiegi elektrostymulacji wysokonapigciowej w oparciu o metodyke stosowana przez innych
autorow w badaniach klinicznych. W grupie kontrolnej zabieg symulowano. Elektrode
leczniczg (katode lub anode) uktadano na powierzchni oczyszezonej odlezyny, ktorej dno
wypelniano gazg nasgczong solg fizjologiczng i przykryte wilgotna gaza; elektrode bierna na
wilgotnym podktadzie w odleglosci co najmniej 15 cm od leczniczej. Stosowano impulsy
elektryczne podwojne, szpiczaste, o czgstotliwosci 100 Hz i lacznym czasie trwania 154 us.
Natgzenie wynosilo ponizej progu pobudliwosci migsni, wartos¢ szczytowa pradu 0,36 A,
tadunek elektryczny dostarczany do tkanek 360 nC/s. Zabiegi przeprowadzano 1x dziennie
przez 50 min, 5 dni w tygodniu, przez kolejne 4 tygodnie- facznie 20 zabiegéw. Opis metodyki

elektrostymulacji wysokonapigciowej uzupetniono 4 rycinami.



Na zakonczeniu tego rozdzialu Autorka szczegotowo opisata zaplanowane efekty konicowe

badania- gtéwny i drugorzedne.

Autorka prawidlowo zaplanowata i opisata dobér chorych uwzgledniajacy kryteria whaczenia i
wylaczenia z badania, ich losowy przydziat do grup, postgpowanie i metody oceny. Zataczone
ilustracje stanowig dobre dopelnienie opisu metodyki zabiegow. Wydaje si¢ jednak, ze pewne
podrozdzialy, np. efekty koncowe badania, mogly zostaé przedstawione w krotszej formie.
Zabraklo w tym rozdziale bardziej szczegdtowego opisu grupy badanej: gdzie badania byly
prowadzone i z jakimi jednostkami chorobowymi kwalifikowano chorych do badan- ta

informacjg znalez¢ mozna dopiero w rozdziale Wyniki.

Analiz¢ statystyczng przeprowadzono w oparciu o program Statistica (wersja 13.1)

korzystajac z poprawnie dobranych i opisanych testow.

Wyniki badan zawarto w oddzielnym liczacym 9 stron rozdziale, podzielonym na 4
podrozdziaty. Zostaly one przedstawione w sposob Jasny i czytelny w 7 tabelach i na 2 rycinach,
ktore uzupetiono szczegélowymi opisami. Na poczatku tego rozdziatu Autorka zamiescila
szczegOtows informacje dotyczacy czasu i sposobu naboru do badan uzupeliong schematem
badania (ryc.5) oraz przedstawila charakterystyke badanych i oceng jednorodnosci grup przed

badaniem.

Przed interwencjg wykazano, Ze relatywna ekspresja mRNA TGF-B3 byla istotnie mniejsza w
grupach z anodowa i katodowa elektrostymulacja w stosunku do grupy kontrolne;.
Jednoczesnie zwraca uwage w tabeli 4 réznica pola powierzchni odlezyn pomigdzy grupami
eksperymentalnymi, a grupa kontrolna. Po terapii wykazano w obu grupach eksperymentalnych
(anodowa lub katodowa EWN) istotne zmniejszenie pola powierzchni odlezyn w 2., 3. i 4.
tygodniu leczenia. Nie wykazano w zadnej z grup istotnych zmian w poszczegolnych punktach
czasowych w zakresie relatywnej ekspresji mRNA MMP-1, MMP-2 i MMP-9, a takze TGF-
B1, TGF-B2 i TGF-B3. Natomiast, co interesujace, obserwowano po 2 tygodniach istotne
zwigkszenie mRNA TGF-B3 w grupie z elektrostymulacja katodowa w poréwnaniu do
anodowej, osiggajace poziom nie rozniacy sie istotnie od grupy kontrolnej. Po 4 tygodniach
mRNA TGF-B3 w grupie z elektrostymulacja katodowa ulegto zmniejszeniu w poréwnaniu do
stanu po 2 tygodniach interwencji i nie bylo juz istotnie wyzsze w poréwnaniu do grupy z
elektrostymulacjg anodowsg, ale nadal poréwnywalne z poziomem w grupie kontrolnej. Nie
odnotowano istotnych i silnych korelacji pomiedzy ekspresja genéw MMP-1, MMP-2 i MMP-
9 oraz TGF-B1 oraz TGF-P2 i TGF-B3, a zmianami pola powierzchni odlezyn.



Rozdzial Dyskusja podzielono na 4 podrozdzialy, napisany zostat w sposob swiadczacy o
dobrej znajomosci pi$miennictwa i umieje¢tnosci  prowadzenia dojrzatych rozwazan
naukowych. W pierwszych podrozdziatach Doktorantka umiejetnie przeprowadzita analize
wynikéw badan wiasnych, w oparciu o dobrze dobrane ogdlnoswiatowe pismiennictwo,
podsumowujac tg czes¢, ze wyniki badan wskazujg na pozytywny wptyw EWN na zmniejszenie
pola powierzchni odlezyn u ludzi, ale Jjednoczesnie powinny stanowié zacheta do ich
kontynuowania dla potwierdzenia wplywu EWN katodowej na ekspresje gendéw izoform TGF-
B w ranie. Wydaje sie przy tym, iz pomimo ze w wynikach przedstawiano procentowe zmiany
pola powierzchni odlezyn w czasie, to podczas przygotowywania artykulu mozna by
zastanowic sig jeszcze, czy wielkosé powierzchni odlezyn moze mie¢ wplyw na predkosé jej
gojenia. W dalszej czeéci Autorka zawarla szczegOlowe zalecenia do stosowania
elektrostymulacji wysokonapigciowej w leczeniu odlezyn u ludzi, wskazujac parametry
stosowane w badaniu wlasnym i innych autoréw. W tym miejscu mozna bylo takze powotaé
si¢ na rekomendacje kliniczne, np. Polskiego Towarzystwa Leczenia Ran z 2020 roku. Na
zakonczenie tej czesei dyskusji znajduje si¢ podsumowanie Autorki, ze wprawdzie wyniki
prowadzonych badan przedklinicznych wskazuja na rézne dziatanie katody i anody w
procesach lezacych u podstawy gojenia si¢ ran, ale zdaniem autorow systematycznych
przegladow z 2014 i 2017 r. decyzje kliniczne moga podejmowac lekarze i fizjoterapeuci

indywidualnie uwzgledniajac faze i postgpy gojenia rany.,

W ostatnim podrozdziale Autorka podjela si¢ opisu mocnych stron badan, ale przede
wszystkim, samokrytycznie - co nalezy docenié - ograniczen w badaniach wiasnych. W
mocnych stronach zwrdcita uwage na wstepne oszacowanie liczebnosci w grupach, losowy
przydziat do grup, uwzglednienie grupy kontrolnej- w ktorej zabiegi symulowano, zaslepienie,
prowadzenie badan w jednej placowce. Wsréd ograniczen zwrocita uwage na matg liczebnogé
0s0b u ktérych uzyskano drugorzedne wyniki badania, prowadzenie leczenia tylko przez 4
tygodnie- a nie do catkowitego wygojenia rany, zréznicowane leczenie podstawowe oraz brak

oceny dlugoterminowych efektoéw terapii.

Whioski wyptywajace z analizy uzyskanych wynikow przedstawione zostaly w postaci 5
wnioskéw szczegdltowych i wniosku aplikacyjnego. Autorka wykazala, ze: anodowa i
katodowa elektrostymulacja prowadzona przez 4 tygodnie (20 zabiegow) w podobnym stopniu
przyczynia si¢ do zmniejszenia pola powierzchni odlezyn II — IV stopnia u oséb z
uszkodzeniem OUN. Istotng poprawe stwierdzano juz po drugim tygodniu stosowania terapii,

ktora utrzymywata si¢ do 4 tygodnia; katodowa i anodowa EWN prowadzona przez 2 i 4



tygodnie nie wplywaja na ekspresje genow MMP-1, MMP-2 i MMP-9; anodowa EWN nie
wplywa na ekspresje genéw TGF-B1, TGF-B2 i TGF-B3, a katodowa EWN nie wplywa na
ekspresje genow TGF-B1 i TGF-p2, zwigksza natomiast ekspresje TGF-B3, ktéra jest wieksza
po 2 tygodniach terapii w poréwnaniu do EWN anodowej; nie wystepuja silne i istotne
korelacje pomiedzy ekspresja genéw MMP-1, MMP-2 { MMP-9 oraz TGF-B1, TGF-B2 i TGF-

B3, a zmianami pola powierzchni leczonych odlezyn.

We wniosku aplikacyjnym Doktorantka podata, ze w celu zmniejszenia pola powierzchni
odlezyn II-IV stopnia u 0s6b z uszkodzeniami OUN oraz zwigkszenia ekspresji genéw TGF-
P3 w obszarze odlezyn mozna przez 4 tygodnie (1x dziennie przez 50 min, 5 dni w tygodniu)
stosowac anodowg lub katodowa EWN i wskazata szczegolowa metodyke stosowana w
prezentowanych badaniach. Jednocze$nie zaznaczyla, ze rekomendacja ta wynika zaréwno z

badania wlasnego, jak i wynikéw innych randomizowanych badan.

Whioski sa interesujace, odpowiadaja na cele pracy i posiadajg warto$¢ poznawcza i
praktyczna. Jednak mozna je byto przedstawi¢ w krotszej formie, co i tak bedzie konieczne

podczas przygotowywania pracy do druku.

Pismiennictwo przedstawione zostalo w kolejnosci cytowan, obejmuje 253 pozycji dobrze

dobrane i wykorzystane w pracy z uwzglednieniem pozycji z ostatnich lat.
Uwagi Pismiennictwo zostalo poprawnie dobrane i zredagowane.

Praca napisana zostala poprawnie pod wzgledem formalno-jezykowym. Znaleziono jedynie
drobne uchybienia, ktére w zaden spos6b nie wplywajg na warto$§¢ pracy: np. str. 12 wers 6 od
gory jest ,,przez czynnikéw wzrostu”, powinno by¢ »przez czynniki wzrostu™; str. 35, 1 wers
od gory znajduje sie niedokonczone zdanie ~Zabiegi EWN przeprowadzano elektrodami
wykonanymi” i nastepnie ,.Dla kazdego pacjenta..”, str. 70 tytut podrozdziatu 5.4. jest ,,Moce

strony...”, powinno by¢ ,,Mocne strony...”.

Opinia_konicowa W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Bogny

Szoltys-Brzezowskiej, nt.: ,Zmiany pola powierzchni odlezyn oraz ekspresja genéw
wybranych metaloproteinaz i transformujacego czynnika wzrostu w odlezynach u ludzi
po zastosowaniu elektrostymulacji wysokonapigciowej”, zostata napisana poprawnie pod
wzgledem merytorycznym i formalnym. Rozprawg oceniam pozytywnie. Zawiera oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego, a uzyskane wyniki stanowia wartosciowy dorobek naukowy

0 znaczeniu poznaweczym i aplikacyjnym. Rozprawa potwierdza umiejetnos¢ Autorki do



samodzielnego prowadzenia badan naukowych i miesci sie w dziedzinie nauk medycznych i

nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki o kulturze fizycznej.

W mojej opinii rozprawa spetnia wymogi stawiane rozprawom na stopien doktora w dziedzinie
nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki o kulturze fizycznej odpowiadajac
wymaganiom okreslonym w art. 187 ust. 1 i 2 ustawy z dn. 20 lipca 2018 roku o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z 2023,
poz.742 z pézn.zm.). Dlatego wnosze do Senatu Akademii Wychowania Fizycznego im.
Jerzego Kukuczki w Katowicach o dopuszczenie mgr Bogny Szoltys-Brzezowskiej do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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