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Recenzja

Rozprawy doktorskiej mgr Bogny Szottys-Brzezowskiej pt.: ,Zmiany powierzchni odlezyn
oraz ekspresja gendw wybranych metaloproteinaz i transformujgcego czynnika wzrostu w
odlezynach u ludzi po zastosowaniu elektrostymulacji wysokonapieciowej”

Na wstepie chce wyrazi¢ uznanie Pani Doktorantce za podjecie tematu leczenia odlezyn. Jak
pisze Ona w swojej rozprawie jest to powszechny problem pacjentow neurologicznych, osob
starszych przebywajgcych w placdwkach opieki dtugoterminowej i pacjentow na oddziatach
intensywnej terapii. Leczenie odlezyn jest czasochtonne, pracochtonne i dtugotrwate, dlatego
wszelkie skuteczne sposoby przyspieszenia tego leczenia powinny by¢ weryfikowane i w

przypadku wykazania ich istotnego wptywu na skutecznosc leczenia powinny byc stosowane.

Rozprawa obejmuje 106 stron i ma klasyczng budowe, zawiera: wykaz skrotow —
bardzo przydatny, obszerne i ciekawe wprowadzenie, szczegétowo wymienione cele badania,
metody, wyniki, dyskusje i streszczenie po polsku i angielsku. Na bibliografie sktada sie 253

pozycji literaturowych adekwatnych do podjetej tematyki badawcze;.

Pierwszym celem badawczym Rozprawy jest zbadanie w jakim stopniu wspomaganie
leczenia standardowego elektrostymulacjg wysokonapieciowq przyspiesza zmniejszanie sie
powierzchni odlezyny. Przyspieszenie gojenia sie odlezyn pod wptywem elektrostymulacji
zostato wykazane i opisane we wczesniejszych publikacjach. Jak zaznacza Autorka niniejszej
rozprawy, nowoscia jest to, ze zagadnienie to zostato zbadane w trybie randomizowanego
kontrolowanego badania klinicznego, po angielsku nazywanego randomized controlled trial i
oznaczanego skrotem RCT. Nalezy pamietac, ze tryb RCT jest ,,ztotym standardem”
eksperymentow klinicznych, wykonywanych zgodnie z zasadami dobrej praktyki klinicznej.

Nie wchodzac w szczegdty wymaganych w takim badaniu procedur, sensem ich zastosowania



jest uzyskanie jak najwiekszej wiarygodnosci wynikow przez maksymalnie mozliwg eliminacje
wptywu badaczy, czesto nieswiadomego, na sposob prowadzenia badan i na ocene wynikow,
wynikajgcego z ich oczekiwan co do spodziewanego rezultatu. Praca w trybie RCT oznacza
koniecznos¢ wprowadzenia i Scistego przestrzegania wymaganych procedur, co wigze sie z
bardzo duzym naktadem pracy. Jednak dzieki temu otrzymane wyniki uzyskuja pieczec

wiarygodnosci i mogg stac sie podstawa praktyki medycznej.

Pani Doktorantka uzyskata, akceptowalne przez powszechng spotecznos¢ medyczna,
wiarygodne wyniki $wiadczace o tym, ze wspomaganie standardowego leczenia odlezyn
elektrostymulacjg wysokonapieciowg istotnie przyspiesza zmniejszanie sie powierzchni tych
odlezyn. Obserwacjg Autorka objeta okres 4 tygodni leczenia, wyniki obserwacji odnoszg sie
do pieciu punktow czasowych: przed rozpoczeciem leczenia i po kolejnych tygodniach
leczenia. Zastosowata ona dwa rodzaje elektrostymulacji wysokonapieciowej: katodowa to
jest taka, gdy elektroda lecznicza, czyli ta umieszczona na odlezynie jest katoda i anodowg,
to jest taka, gdy elektroda lecznicza jest anoda. Procentowy ubytek powierzchni odlezyny po
4 tygodniach leczenia byt najwiekszy, gdy leczenie standardowe wspomagane byto
wysokonapieciowq terapig katodowa i wynosit on 55,4%. Ubytek ten byt nieco mniejszy,
wynoszac 49,34%, gdy zastosowano wysokonapieciowg terapig anodowa i najmniejszy,
25,45%, gdy leczenie standardowe nie byto wspomagane elektrostymulacja
wysokonapieciowg. Ubytki powierzchni odlezyny byty statystycznie istotnie wigksze w

grupach, w ktorych stosowano elektrostymulacje w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Wyniki uzyskane przez Panig Doktorantke stanowig w pewnym sensie posumowanie badan
nad skutecznoscig elektrostymulacji wysokonapieciowej w leczeniu odlezyn. Rownoczesnie
sg podstawg do zastanowienia sie, czy udowodnione korzysci stosowania elektrostymulacji
uzasadniajg jej wprowadzenie do praktyki medycznej. Dotgczenie elektrostymulacji
wysokonapieciowej do leczenia standardowego wigze sie z dodatkowym kosztem i pracg
personelu medycznego. W omawianych w rozprawie badaniach elektrostymulacja byta
aplikowana przez 50 minut dziennie, przez 5 dni w tygodniu, przez 4 kolejne tygodnie. Sadze,
ze kolejnym etapem badania tej formy terapii, uzasadnionym otrzymanymi przez Panig
Doktorantke wynikami, winno by¢ poszukiwanie sposobu na zwiekszanie skutecznosci

elektrostymulacji wysokonapieciowej.
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Zadziwiajgce jest to, ze dziatanie czysto fizyczne i do tego bardzo proste, tak znaczaco
wptyneto na niezwykle ztozony proces biologiczny jakim jest gojenie odlezyn. Mysle, ze
fascynujacym zagadnieniem jest poznanie mechanizmu dziatania elektrostymulacji
wysokonapieciowej na proces gojenia. We Wstepie niniejszej rozprawy Autorka podejmuje
ten temat wspominajgc badania, ktére pokazaty, ze w kierunku anody przemieszczajg sie
makrofagi i neutrofile, co prowadzi do reaktywacji autolizy tkanki martwiczej i fazy zapalnej,
jednak do anody podazajg takze fibroblasty i komorki miesni gtadkich, co sprzyja
angiogenezie i ziarninowaniu. Do katody podazajq komorki nabtonka naczyn krwionosnych,
fibroblasty i keratynocyty wzmagajgc procesy zwigzane z fazg odbudowy tkanki. Jestem
ciekaw, czy istnieje wyjasnienie mechanizmu, powodujgcego przemieszczanie sie wyzej

wspomnianych rodzajow komorek w kierunku anody lub katody?

W tym kontekscie chciatbym zwrdci¢ uwage na pokazanej w rozprawie wiekszej skutecznosc
elektrostymulacji katodowej anizeli elektrostymulacji anodowej. Co prawda, przewaga
skutecznosci elektrostymulacji katodowej nad stymulacjg anodowag nie osiggneta istotnosci
statystycznej, to znaczy mogta by¢ dzietem przypadku, ale tez mogta by¢ wyrazem faktycznie

wiekszej skutecznosci elektrostymulacji katodowej.

Jest mozliwe, ze potencjat elektrostymulacji wysokonapieciowej w leczeniu odlezyn jest
znacznie wiekszy, anizeli wykazany w tej Rozprawie. Moze by¢ nawet tak, ze sieganie po te
forme terapii moze by¢ nieodzowne, gdyz jej zastosowanie jest krytyczne dla osiggniecia
pozgdanego skutku. O takiej sytuacji wspomina Pani Doktorantka, przytaczajac prace Kloth i
Feedar, opublikowang w 1988 roku, w ktorej elektrostymulacja wysokonapieciowa
umozliwita catkowite zagojenie sie odlezyn IV stopnia, podczas gdy w grupie kontrolnej

doszto do zwiekszenia powierzchni tych odlezyn.

Jednym z potencjalnych sposobéw zwiekszenia skutecznosci terapii, jest jej indywidualizacja,
czyli dostosowanie formy terapii do charakterystyki procesu chorobowego i jej skutecznosci

u konkretnego badanego. Jaka jest opinia Autorki na temat mozliwosci sterowania procesem
gojenia sie odlezyny przy pomocy tych dwoch form elektrostymulacji wysokonapieciowej, na

przyktad dobierajgc elektrostymulacje anodowg lub katodowg w zaleznosci od stanu
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odlezyny i etapu jej gojenia sie? W tym kontekscie chciatbym zwrdcic sie z pytaniem do Pani
Doktorantki, czy w trakcie gojenia sie odlezyn obserwuje sie przeciwny kierunek jaki
obserwuje sie w czasie powstawania odlezyny, np. od stopnia IV do stopnia | i czy stan
odlezyny miat wptyw na skutecznosc¢ elektrostymulacji wysokonapieciowej oraz w
przypadku, gdyby tak byto, czy wptyw ten byt podobny czy rozny w zaleznosci od tego czy

byta to elektrostymulacja katodowa czy anodowa?

Innym czynnikiem, ktory moze mie¢ wptyw na skutecznos¢ elektrostymulacji jest dtugosc
czasu jej aplikowania, wspomniane 50 minut dziennie. Czy istniejg przestanki, ze zwigkszenie

czasu aplikacji bytoby korzystne?

Drugim celem Pani Doktorantki jest zbadanie, czy zastosowanie elektrostymulacji
wysokonapieciowej wptywa na ekspresje genow kodujgcych trzy metaloproteinazy MMP -1,2
i 9 oraz trzy izoformy transformujacego czynnika wzrost B TGF- B 1,2 i 3 i czy poziom ich
ekspresji koreluje z tempem zmniejszania sie powierzchni odlezyn. Wybor tych biatek Pani
Doktorantka uzasadnita tym, ze badane przez Nig metaloproteinazy sg zaangazowane w
proces gojenia sie rany, stezenie MMP-2 i MMP-9 wigze sie z nasileniem owrzodzen zylnych,
wzrost stezenia tych metaloproteinaz moze utrudniac leczenie owrzodzen cukrzycowych,
zaburzac angiogeneze i migracje keratynocytow. Wptyw elektrostymulacji
wysokonapieciowej na ekspresje gendw tych metaloproteinaz w ranach nie byt dotad
badany. Izoformy biatka TGF-B petnig wazng role w gojeniu sie ran, ich niedobor i ich
nadmiar spowalnia ten proces. W probkach pobieranych z odlezyn Autorka nie znalazta
dowodu na istotny wptyw elektrostymulacji wysokonapieciowej na ekspresje genow tych
biatek, nie stwierdzita tez, aby poziom ekspresji korelowat z predkoscig malenia powierzchni

odlezyn.

Przykrym obowigzkiem recenzenta jest zwrdcenie uwagi na, jego zdaniem, pewne
niedostatki rozprawy, co jednak, w przypadku takich jak ta -dobrych rozpraw, uwiarygadnia

dobrg oceng tejze rozprawy.

Pierwsza uwaga dotyczy konstrukcji tekstu rozprawy. Wstep jest bardzo obszerny i co wazne,

ukazuje ztozonos¢ wieloetapowego procesu gojenia sie ran, dzieki czemu czytelnik uzyskuje
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kontekst dla zaproponowanych celéw badawczych. Wstep konczy sie omowieniem bardzo
skromnego ilosciowo, bo sktadajgcej sie z dwoch pozycji, pismiennictwa tyczgcego zmian
poziomu czynnikdw wzrostowych i cytokin we krwi u ludzi pod wptywem elektrostymulacji.
Na koncu Wstepu, na stronie 24, znajdujemy jedno tylko zdanie uzasadniajgce druga grupe
celéw badawczych, czyli zbadanie wptywu elektrostymulacji wysokonapigeciowej na ekspresje
genow kodujgcych wybrane przez Panig Doktorantke biatka. Poczatek obszernej informacji
wyjasniajacych role tych substancji w gojeniu sie ran znajdujemy dopiero od strony 65
rozprawy do strony 69 w rozdziale Dyskusja, przy czym informacja ta jest potgczona z
omowieniem uzyskanych przez Panig Doktorantke wynikow dotyczacych ekspresji genow
kodujgcych wybrane biatka. Sadze, ze korzystne bytoby umieszczenie informacji

wprowadzajacych i uzasadniajgcych drugi cel pracy we Wstepie.

Druga uwaga dotyczy potrojnie pechowego efektu randomizacji badanych polegajgcego na
tym, ze po pierwsze w grupie kontrolnej srednia powierzchnia odlezyny jest wyraznie
wieksza, anizeli Srednia powierzchnia odlezyn w grupach, w ktorych zastosowano
elektrostymulacje wysokonapieciowa: 25 cm? vs. 18 i 17 cm?. Po drugie, po 4 tygodniach
terapii srednia powierzchnia odlezyn w grupie kontrolnej wynosi 20 cm? i jest wigksza od
poczgtkowej powierzchni odlezyn w grupach, w ktérych stosowano elektrostymulacje. Po
trzecie, to wtasnie w grupie kontrolnej tempo zmniejszania sie powierzchni odlezyn jest
najmniejsze, co zmusza do postawienia pytania o wptyw powierzchni odlezyny na tempo jej
zmniejszania sie. Opisany w rozprawie proces randomizacji jest poprawny i pozwolif on
osiggnac podobne charakterystyki trzech grupach badanych. Waznym wyjatkiem byta
srednia powierzchnia odlezyn. Warto w tym miejscu powiedzie¢, ze w procesie randomizacji
moze sie zawsze zdarzy¢, ze dystrybucja jakiegos parametru nie bedzie podobna we
wszystkich grupach. Catkowicie prawomocnym ruchem jest powtarzanie randomizacji tak
dtugo, az zostanie osiggnieta podobna charakterystyka wszystkich badanych grup. Jesli
jednak doszto do sytuacji takiej, jaka zostata opisana w rozprawie, dobrze by byto zbadac, czy
nierownowaga mogta mie¢ wptyw na uzyskane wyniki. W tym szczegdlnym wypadku byc¢
moze nalezatoby zbadac korelacje pomiedzy poczatkowg powierzchnig odlezyny a tempem
jej zmniejszania sie. Mysle, ze takie obliczenia warto by byto zrobi¢, brak korelacji bytby

argumentem przemawiajgcym za tym, ze wieksza poczatkowa powierzchnia odlezyn w



grupie kontrolnej w poréwnaniu z grupami, w ktorych zastosowano elektrostymulacje nie

jest przyczyna réznic w tempie zmniejszania sie odlezyn.

| jeszcze jedna uwaga dotyczgca bardzo czestego btedu w opisie wykresow. Polega on na
niewtasciwym opisie osi rzednych. Na rycinie 6 0$ rzednych opisana jest jako ,,Zmiana pola
powierzchni”, ale na wykresie pokazane sg pola powierzchni. Intencjg Autorki byto pokazanie
zmian powierzchni odlezyn w czasie, ale czyni Ona to pokazujac powierzchnie odlezyn. Chwili
namystu wymagato tez ode mnie prawidtowe zrozumienie terminu ,,procentowa zmiana pola
powierzchni odlezyn”. Jesli pole maleje o0 10% to czy zmiana pola powierzchni to 90% czy
10%, czy moze -10%. A gdyby pole zwiekszyto sie 0 10% to jaka bytaby jego procentowa
zmiana? Wydaje mi sig, ze bardziej jednoznaczna bytby termin ,procentowy ubytek
powierzchni”. | jeszcze jedna uwaga, w tabeli 10 wspoétczynnik korelacji ma takg samg

wartos$¢ jak poziom istotnosci w pierwszych dziewieciu wierszach.

Konczac te recenzje, chciatbym zasugerowac rozwazenie dalszej analizy cennych, trudnych
do uzyskania, wynikéw badan Pani Doktorantki. Mysle tu o potencjalnym bogactwie
informacji ukrytym w wynikach niniejszych badan, na przyktad zawartym w charakterystyce
rozrzutu wynikow wokot wartosci sredniej. Dobrg miarg wielkosci tego rozrzutu jest
wspotczynnik zmiennosci, oznaczany jako CV, czyli coefficient of variation, ktory jest
stosunkiem odchylenia standardowego do sredniej. Z danych podanych w tabeli 6 obliczytem
wartos$c tego wspébtczynnika dla procentowego ubytku powierzchni odlezyny po 4 tygodniach
leczenia; wynosita ona dla elektrostymulacji katodowej 40,0%, anodowej 62,7%, w grupie
kontrolnej 89,9%. Co ciekawe, wspotczynnik zmiennosci byt tym mniejszy im lepsza byt

skutecznos¢ terapii.

Wielkos¢é wspotczynnika zmiennosci jest tym wieksza, im wiekszy byt odsetek osob, u ktorych
leczenie byto wysoce skuteczne i takich, gdzie leczenie byto mato skuteczne. Istnienie osob, u
ktorych terapia daje wyniki znakomite i odwrotnie, takich, u ktorych ta terapia daje wyniki
mierne, oznacza¢ moze, ze skutecznosc terapii moze byc¢ znacznie wieksza od jej usrednione;j
skutecznosci. Bytoby wielkim osiggnieciem znalezienie predykatoréw stopnia skutecznosci
elektrostymulacji. Czy takim predykatorem moze by¢ charakterystyka odlezyny lub

charakterystyka reakcji na rodzaj zastosowanej terapii? Studiujac tabele 3, widzimy jak wiele
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parametrow opisuje badanego; bardzo trudno objac je umystem, zeby odkryc czy ktorys z
nich, lub jakas ich szczegdina kombinacja mogtaby stuzyc jako taki predykator. | choc¢ nie
jestem entuzjastg sztucznej inteligencji, tu wtasnie mogtaby ona miec zastosowanie. W
kazdym razie warto by zachowac jak najpetniejszg dokumentacjg opisanych w Rozprawie
badan i zwieksza¢ w miare dalszych badan baze danych, z myslg o jej wszechstronnej
analizie, w celu zwiekszenia skutecznosci elektrostymulacji wysokonapigciowej w leczeniu
odlezyn. | chce tu jeszcze raz podkresli¢, ze wspomniane przeze mnie rozne kierunki
dociekan maja za podstawe medycznie wiarygodne wyniki uzyskane przez Panig

Doktorantke.

Podsumowujgc, Rozprawa przedstawia cenne wyniki z racji ich przydatnosci klinicznej i z racji
potencjatu rozwojowego elektrostymulacji wysokonapieciowej. Rozprawa wskazuje na
kompetencije i rozlegtg wiedze teoretyczng Autorki w dziedzinie objetej tematem badan. Pani
Doktorantka wykazata sie umiejetnoscig samodzielnego prowadzenia pracy naukowej i
rozwigzywania probleméw badawczych oraz przygotowania obszernej dysertacji. Uwagi
krytyczne zamieszczone w recenzji, w zadnej mierze nie dyskredytuja wartosci ocenianej

pracy.

W konkluzji stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska catkowicie
odpowiada wymaganiom okreslonym w art. 187 ust. 1 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 poz. 742 z pdzn. zm.) i w zwigzku z tym pragne
przedstawi¢ Radzie Naukowej Akademii Wychowania Fizycznego im. Jerzego Kukuczki w
Katowicach formalny wniosek o dopuszczenie Pani mgr Bogny Szoftys-Brzezowskiej do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Z catego serca zycze Pani Doktorantce mozliwosci kontynuowania badan nad tg metoda i

wnosze o wyrdznienie tej Rozprawy.

Z powazaniem
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