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-~ Atopowe zapalenie skory pséw (AZS) jest rumieniowo-§wigdowa choroba o
nawrotowym, przewlektym przebiegu, charakteryzujacg si¢ typowym umiejscowieniem zmian
i morfologig zmian klinicznych. Wedlug publikowanych danych choruje na nig okoto 10-30%
populacji psow. Zgodnie z definicja przyjeta przez American College of Veterinary
Dermatology, atopowe zapalenie skory jest postacig kliniczng atopii, ktora jest genetycznie
uwarunkowang predyspozycja do rozwoju IgE-zaleznej nadwrazliwosci na alergeny
srodowiskowe z grupy roztoczy kurzu domowego, pytkow traw, drzew, chwastéw, grzybow,
plesni oraz alergenéw naskérkowych. Obecny stan wiedzy dotyczacy etiologii, patogenezy,
epidemiologii, objawow klinicznych i leczenia tej choroby nie jest wystarczajacy, co powoduje,
ze choroba ta zaliczana jest do grupy chorob nieuleczalnych. Réznorodnosé objawow



klinicznych atopowego zapalenia skory psow sklonita badaczy do wypracowania kryteriow
klinicznych ulatwiajacych rozpoznanie choroby. Najwazniejszym narz¢dziem w badaniu
klinicznym pacjentow z AZS do oceny natezenia zmian skornych sg systemy CADESI (Canine
Atopic Dermatitis Extent and Severity Index), ktore polegajg na ocenie wybranych zmian na
powierzchni skory. Zastosowany w recenzowanej pracy system CADESI 03 obejmuje ocene
62 okolic ciata pod katem wystgpowania rumienia, otar¢ i lichenizacji skory. Na podstawie jego
oceny punktowej mozna podzieli¢ pacjentdéw na grupy ze zréznicowanym nasileniem objawow
klinicznych. System uzyskat rekomendacje International Task Force on Canine Atopic
Dermatitis jako najbardziej zobiektywizowana ocena zmian klinicznych u pséw z atopowym
zapaleniem skéry. W praktyce lekarsko-weterynaryjnej stosowane sg rowniez proby
obiektywnej oceny subiektywnego objawu, jakim jest §wiad np. system PVAS (Pruritus Visual
Analog Scale) czy PICAD (Pruritus Index for Canine Atopy Dermatits). Podobne proby
obiektywizacji i standaryzacji oceny réznych objawoéw sg poszukiwane w innych dziatach
medycyny ludzkiej i weterynaryjnej np. w gastroenterologii. Takim przykladem moze by¢
stosowanie wskaznika CIBDAI (Canine Inflammarory Bowel Disease Activirt Index)
wprowadzone przez Jergensa w 2003 roku. Wszystkie wspomniane systemy oprocz
niezaprzeczalnych zalet, ktore wspomagajg proces diagnostyczny majg jedng podstawowa
wadg¢: wynik badania zalezy od wiedzy, doswiadczenia oceniajacego, lub w przypadku oceny
$wiadu, zdolno$ci obserwacji wlasciciela czy opiekuna zwierzecia i dlatego moga by¢ réznie
interpretowane i klasyfikowane. W zwigzku z tym w ostatnich latach w dermatologii u ludzi i
zwierzat wprowadzono metody pozwalajagce na znaczng obiektywizacje stopnia nasilenia
atopowego zapalenia skory. Trwaja badania wykorzystujgce parametry biofizyczne skory, ktore
odzwierciedlajg funkcje barierowg naskorka. Parametry takie jak przeznaskérkowa utrata
wody, uwodnienie naskorka, ocena odczynu skory, ktore lek. wet. Marcin Zajgc wykorzystal w
swoich badaniach moga bardzo istotnie przyczynié¢ si¢ do rozwoju nieinwazyjnych metod
badania w dermatologii weterynaryjnej. W tym kontekscie podjecie przez Doktoranta badan w
tym kierunku nalezy uznaé¢ za w pelni celowe i przydatne pod wzgledem poznawczym i

aplikacyjnym.

Przedlozona do oceny rozprawa doktorska jest opracowana w oparciu o spdjny
tematycznie cykl trzech publikacji:

1. Assessment of the relationship between transepidermal water loss (TEWL) and severity
of clinical signs (CADESI-03) in atopic dogs” opublikowana w Veterinary
Dermatology, punkty MNiSW 40 i IF 1,83 (dane z 2014 roku);

2. Assessment of a corelation between Canine Atopic Dermatitis Extent and Severity
Index (CADESI-03) and selected biophysical skin measures (skin hydration, pH, and
erythema intensity) in dogs with naturally occuring atopic dermatitis” opublikowana w
The Canadian Journal of Veterinary Research, punkty MNiSW 25 i IF 0,90 (dane z
2015 roku).

3. Trzecia prace pt. ,,The influence of non-specific anti prutitus treatment with
cyxlosporine A on transepidermal water loss (TEWL) in natural atopic dermatitis dogs
opublikowano w Polish Journal of Veterinary Sciences w roku 2015, punkty MNiSW
201 IF 0,719 (dane z 2015 roku).
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We wszystkich publikacjach lek wet. Marcin Zajac byt pierwszym autorem.

Przedstawiona rozprawa doktorska, bgdaca podsumowaniem trzech wymienionych
publikacji, liczy 40 stron maszynopisu, w tym 4 strony pi$miennictwa (62 pozycje). Ponadto
praca zawiera 2 tabele i 23 ryciny przedstawiajace wyniki badan. Ukltad pracy jest zblizony do
klasycznego i obejmuje wstep, cel badan, material i metody, zestawienie i opis wynikow,
nastepnie omowienie wynikow (dyskusja) i wnioski oraz wykaz pi§miennictwa.

Wstep pracy obejmujacy 7 stron podzielony zostal na cztery podrozdzialy, z ktérych
pierwszy zostal po§wigcony omoéwieniu patogenezy atopowego zapalenia skory. Doktorant w
oparciu o bogate pismiennictwo, w sposob jasny i czytelny przedstawit wspolczesny poglad na
nie poznang jeszcze do konca patogeneze AZS, ze szczegdlnym uwzglednieniem zaburzen
bariery skornej. W tym podrozdziale dobrze byloby umiesci¢ informacje dotyczace uwodnienia
i odczynu skdry z uwagi na podjete przez Doktoranta badania. Interesujacy z punktu widzenia
klinicysty dermatologa i gastroenterologa jest zamieszczony we wstepie poglad, ze atopowe
zapalenie skory oraz alergia pokarmowa stanowig rézne postacie kliniczne tej samej choroby,
ktéra moze by¢ wywolywana uczuleniami zaréwno na alergeny $rodowiskowe, jak i
pokarmowe. Chcialbym jednakze zaznaczy¢, ze w gastroenterologii alergia pokarmowa jest
zaliczana do tzw. enteropatii zaleznej od diety (Food Response Enteropathy), do ktorej
zaliczane sg rOwniez przyczyny niealergiczne, spowodowane najczesciej idiosynkrazja. Autor
W pierwszej czesci wstepu napisal, ze ,,nie nalezy wyodrebnia¢ jako oddzielnych chorob,
atopowego zapalenia skory i tzw. alergizacji pokarmowej, poniewaz te choroby z punktu
widzenia klinicznego w wigkszosci przypadkow nie réznig si¢ objawami”. Mozna z tym
pogladem si¢ zgodzi¢ natomiast z wlasnej praktyki i danych literaturowych u pséw wynika, ze
stwierdzano przypadki, gdzie w alergii pokarmowej nie stwierdzano zmian skornych, a
wylgcznie wystepujace objawy gastroenterologiczne. U kotoéw jest nieco inaczej, bowiem tylko
10 do 15% pacjentow z alergia pokarmowsg wykazywalo objawy ze strony przewodu
pokarmowego. Obie klasyfikacje, w aspekcie obecnej wiedzy, wydajg si¢ uzasadnione i
zdaniem recenzenta stanowia interesujacy przyczynek do dalszych badan nad chorobami
atopowymi u zwierzat towarzyszacych. Drugi podrozdziatl wstgpu autor poswigcit systemom
oceny nat¢zenia zmian skornych u psow (CADESI) z atopowym zapaleniem skory.
Wspominany podrozdzial stanowi wprowadzenie do podstawowego zagadnienia, jakiego
dotyczy praca doktorska, gdyz nadrzednym celem podjetych badan byto okreslenie stopnia
korelacji miedzy wybranymi parametrami biofizycznymi skory pséw z AZS a systemem
CADESI. Trzeci podrozdzial dotyczy leczenia atopowego zapalenia skory ze szczegdlnym
uwzglednieniem cyklosporyny, ktérg Doktorant zastosowal w swoich badaniach. W ostatnim
podrozdziale lek. wet. Marcin Zajac omoéwil przydatno$¢ oznaczania parametrow
biofizycznych skéry w ocenie standw dermatologicznych. Wybor i uktad podrozdziatéw jest z
uwagi na metodyke badan jest uzasadniony. Zdaniem recenzenta mozna bylo rozszerzyc
omodwienie parametrow biofizycznych skory np. o czynniki wptywajace na stan uwodnienia
naskorka a nieco skroci¢ podrozdzial omawiajacy cyklosporyne, gdyz informacje dotyczace
objawow ubocznych, dawkowania czy interakcji z innymi lekami (w dos$wiadczeniu nie
stosowanymi) wydajg si¢ w tym opracowaniu zb¢dne. W dostepnej literaturze niewiele jest
publikacji dotyczacych korelacji systemu oceniajgcego nasilenie zmian skornych w wybranych



okolicach ciata a parametrami biofizycznymi skéry u psow z atopowym zapaleniem skory. O
ile najwigksze zainteresowanie badaczy dotyczyto pomiaru przeznaskorkowej utraty wody u
zwierzat zdrowych i dotknietych AZS, to jednak nie obejmowaty one tak szerokiego zakresu
analiz r6znych okolic cial, jakie podjeto w badaniach oméwionych w recenzowanej pracy. W
doswiadczeniach nad uwodnieniem naskérka wigkszo$¢ badan dotyczyla zwierzat zdrowych
oraz wptywu wieku, rasy, plci czy sposobu zywienia na wartosci tego parametru. W dostepne]
literaturze istnieje tylko kilka prac dotyczacych oceny odczynu skéry ale tylko zwierzat
zdrowych i w przebiegu infekcji skérnych, natomiast brak jest publikacji omawiajacych
natezenie rumienia w przebiegu chor6b skory. W tym kontekscie podjety temat nalezy uznaé
jako bardzo aktualny pod wzgledem poznawczym i aplikacyjnym.

Logicznie 1 jasno postawiony cel badan obejmowal wykazanie, czy istnieje zaleznos¢
miedzy wybranymi parametrami biofizycznymi skory a systemem oceny klinicznej natgzenia
nasilenia zmian skérnych CADESI-03. Autor analizowat korelacje pomiedzy CADESI-03
calkowitym oraz roéznych okolic ciala a wspomnianymi parametrami biofizycznymi.
Doktorant podjat si¢ rowniez wykazania wplywu leczenia przeciwswiagdowego cyklosporyna
A na wartosci przeznaskorkowej utraty wody (TEWL).

Wybor ilosciowy i jakosciowy materiatu do badan jest trafny. Metody badania
klinicznego i dermatologicznego Autor oparl na ujednoliconym sposobie postgpowania
dotyczacym rozpoznawania chordb skory stosowany w Zaktadzie Diagnostyki Klinicznej,
przyjmujac jako zasade diagnozowania AZS u psow stwierdzenie minimum 5 kryteriow wg
Favrota. Schemat powyzszego postgpowania przestawia Doktorant w czytelnej i logiczne
zestawionej tabeli. Diagnostyke alergologiczng czynnika odpowiedzialnego za rozwdj
uczulenia przeprowadzono na podstawie testow $rédskornych. Oznaczono ponadto poziomy
przeciwcial swoistych Ig E. Powyzsze postepowanie zapewnito pelng diagnostyke i pewne
rozpoznanie atopowego zapalenia skory, co swiadczy o dobrym przygotowaniu Doktoranta do
realizacji pracy. Na podkreslenie zashuguje fakt, ze badania wykonano na przypadkach
klinicznych zglaszanych do Zaktadu Diagnostyki Klinicznej i Dermatologii UP w Lublinie oraz
Przychodni Weterynaryjnej Bafir w Czeladzi. Nadaje to pracy szczegélny walor aplikacyjny
ale jednoczes$nie na pewno stwarzato wiele problemow w realizacji pracy doktorskiej. Pewne
watpliwosci budzi podzial na grupy przy realizacji doswiadczenia oceniajgcego parametry
biofizyczne. Badania dotyczace korelacji CADES-03 a TEWL oraz zalezno$¢ miedzy
CADESI-03 a pozostatymi parametrami biofizycznymi skéry tj. uwodnieniem naskorka,
odczynem skory oraz nat¢zeniem rumienia realizowano na réznych grupach pacjentow.
Zdaniem recenzenta lepiej bytoby dokona¢ badan wszystkich ocenianych parametrow i analiz
statystycznych na tych samych zwierzgtach. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wspomniane grupy
majg zblizony sktad rasowy i liczebnos¢ (26 i 33) oraz warto§¢ CADESI (150,23 i 152).
Podobna uwaga dotyczy grupy pséw leczonych cyklosporyng A, gdzie przed podaniem leku
srednie CADESI wynosito 173,9 w poréwnaniu do grupy, w ktérej oceniano korelacje miedzy
CADESI a TEWL, gdzie wartos¢ wskaznika wynosita 150,23 (réznica ok 15 %). Nalezaloby
wyjasnic jakie stosowano w doswiadczeniu postepowanie, w celu wykluczenia innych zapalno-
swigdowych chorob w grupach badawczych. Autor zaznacza, ze w grupie pacjentow
poddanych leczeniu cyklosporyng A takie postepowanie poleglo na badaniu wlosa, zeskrobiny



i stosowaniu diety eliminacyjnej, natomiast w opisie grupy, w ktorej oceniano korelacje
pomiedzy CADESI a TEWL Doktorant wspomina tylko, ze zastosowano kompleksowe
rutynowe postgpowanie dermatologiczne. Na szczegélne podkreslenie zastuguje wykonanie
badan biofizycznych w oparciu o nowoczesng aparatur¢ badawczg. W doswiadczeniu
stosowano aparat Courage Khazaka multi Probe Adapter 5 z wymiennymi sondami.
Wykorzystanie przez Doktoranta aparatury koncernu Courage and Khazaka, swiatowego lidera
urzadzen shuzacych do analizy parametréw skory, zapewnia wysokg jakos$é i wiarygodno$é
uzyskanych wynikow.

W nastepnym rozdziale Autor na 15 stronach przedstawia wyniki badan uzyskane u
zwierzat poszczegblnych grup, zamieszczajac w tekscie 23 ryciny przedstawiajace wyniki
analiz statystycznych. Wyniki badan potwierdzaja stuszno$¢ koncepcji i zalozen Autora. Lek.
wet. Marcin Zajac wykazal wystepowanie pozytywnych korelacji pomi¢dzy CADESI-03 a
TEWL na matzowinie usznej, grzbiecie nosa i przestrzeni miedzypalcowej. Wykazat rowniez
istnienie zaleznosci migdzy miejscowym CADESI a wartosciami TEWL dla okolicy pachy,
pachwiny i przestrzeni miedzypalcowej, gdzie wspotczynnik r wynosit 0,77. O znacznej
zaleznosci miedzy badanymi parametrami §wiadczy fakt, ze pozytywne korelacje wykazano w
5 okolicach na 10 przebadanych.

Interesujace wyniki Doktorant uzyskat badajgc stopien uwodnienia naskorka. Lek wet
Marcin Zajac poddajac krytycznej analizie wspomniany parametr stwierdzil, ze jest on mniej
przydany w poréwnaniu do TEWL do monitorowania natgzenia procesu chorobowego, gdyz
korelacj¢ pomigdzy poddanymi analizie parametrami wykazano jedynie w 2 na 10 badanych
okolic ciata. Spostrzezenia autora moga posrednio wspiera¢ badania Favrot i wsp z 2010 roku,
w ktorych stwierdzono, ze stopien suchosci skory, jak i tojotoku wykazuje statystycznie malg
istotno$¢ w rozpoznawaniu atopowego zapalenia skory.

W badaniach nad atopowym zapaleniem skory w kraju i na $wiecie dotychczas nie
wykonano oceny nate¢zenia rumienia. Uzyskane przez Autora wyniki wskazujg na dodatnig
korelacje tego parametru z catkowitym wspotczynnikiem CADESI i CADESI miejscowego w
przestrzeni migdzypalcowej. Doktorant stusznie zauwaza, ze wartos¢ diagnostyczna tego
wskaznika u psow dotknigtych AZS jest mniejsza niz u ludzi, gdyz w wigkszosci badanych
miejsc korelacji migdzy ocenianymi parametrami nie stwierdzono.

Podobnie krytycznej analizie Autor poddat wyniki dotyczace oceny odczynu skory. W
przeprowadzonych badaniach wykazano, ze w przebiegu atopowego zapalenia skory nastepuje
wzrost pH skéry. Lek. wet. Marcin Zajac wykazal dodatnig korelacje jedynie na trzech
badanych okolicach, wigc stusznie uznal, ze w atopowym zapaleniu skéry w poréwnaniu do
ludzi, u pséw ma on mniejsze znaczenie w diagnostyce tej choroby. Nalezy jednak podkresli¢
fakt, ze takich badan u pséw dotychczas nie wykonano i mogg by¢ cennym uzupelnieniem
diagnostyki AZS.

Bardzo interesujace wyniki uzyskal Doktorant badajac wpltyw nieswoistego leczenia
cyklosporyna A na przeznaskorkows utrate wody. Uzyskane wyniki wskazujg, ze badanie
TEWL moze by¢ stosowane w monitorowaniu postepéw leczenia w przypadku AZS u psow.
Na szczego6lne pokreslenie zastuguje fakt, ze spadek TEWL wyprzedza poprawe kliniczng
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oceniang przy pomocy CADESI. Bardzo interesujace wyniki swoich badan doktorant
przedstawil jednak w sposéb skrotowy, ograniczajgc je do wykreséw analizy statystycznej
najistotniejszych zmian. Taka forma prezentacji jest oczywiscie pozadana w przypadku
prezentacji wynikow w publikacjach. Proponuj¢ jednak, aby w pracy doktorskiej, ktora jest
forma dokumentacji przeprowadzonych badan, uwzglgedni¢ wyniki wszystkich badanych
parametréw nawet wowczas, kiedy nie stwierdzono korelacji miedzy badanymi wskaznikami.

W kolejnym rozdziale pracy zatytutowanym ,,Dyskusja” Doktorant komentujgc
uzyskane wyniki badan klinicznych i biofizycznych przeprowadza ich doglebna analizg
poréwnujac je danymi z pisSmiennictwa krajowego i zagranicznego. Znaczna liczba pozycji
pisSmiennictwa, a takze trafny wybdér cytowanych pozycji swiadczy o bardzo dobrym
opanowaniu przez doktoranta zagadnien dermatologicznych u pséw. Nalezy podkresli¢, ze
komentujgc wyniki dotyczace oceny nat¢zenia rumienia, czy odczynu skory w przebiegu AZS
u psow lek wet. Marcin Zajac mial utrudnione zadanie, gdyz nie byly one dotychczas
prezentowane w dostepnej literaturze.

Przedstawione, jako szdsty rozdzial dysertacji, wnioski w pelni znajduja uzasadnienie
merytoryczne w uzyskanych wynikach badan klinicznych i biofizycznych. Zdaniem recenzenta
kazdy z wnioskéw mozna ograniczy¢ do ostatnich zdan, gdyz wczesniejsze sg podsumowaniem
wynikow badan.

Praca napisana jest czytelnym i zrozumialym jezykiem. Z obowigzku recenzenta pragne
jednak zwr6cié¢ uwage na pewne drobne niedoskonatosci redakcyjne pracy:

e W rozdziale Material i metody Autor opisujgc ten sam stopien natezenia zmian
klinicznych w AZS raz uzywa stowa ,,umiarkowane” str. 17 wers 4 a w rozdziale
Wyniki na str. 17. wers 4 stowa ,,§rednie”.

e W rozdziale Material i metody brakuje odpowiedniej numeracji zadan

e Skrét ZDK na stronie 12. wers 12 nalezatoby rozwing¢ do pelnej nazwy Zaktad
Diagnostyki Klinicznej lub wstawi¢ powyzej, kiedy petlna nazwa jest podawana.

e Na stronie 34. nalezaloby uzupelni¢ wyjasnienie dotyczace wzrostu
odczynowosci skory spowodowane zaburzeniami w metabolizmie lipidéw o
odpowiednig pozycje literaturowa

e W rozdziale Pi$miennictwo: brak akapitéw lub numeracji wyznaczajgcych
kolejne pozycje literaturowe, brak ujednolicenia w zapisie nazwisk i imion
autorOw oraz stron wymienianych publikacji

Przedstawiane w niniejszej recenzji uwagi nalezy traktowaé jako dyskusyjne. W
najmniejszym stopniu nie obnizajg one warto$ci merytorycznej pracy. Reasumujac ocene
caloksztaltu dysertacji, pragne jeszcze raz podkreslic trafno$¢ i1 przydatnos¢ tematu.
Przeprowadzone badania zostaty wykonane przy uzyciu w pelni nowoczesnych metod badan
dermatologicznych. O wysokiej wartosci merytorycznej recenzowanej pracy swiadczy fakt, ze
wyniki badan opublikowano w czasopismach o lagcznym IF 3,449, co w przypadku prac
badawczych o charakterze klinicznym, nalezy uzna¢ za wynik bardzo dobry. Recenzowana
praca doktorska lek. wet Marcina Zajaca wnosi znaczacy wktad do postepu wiedzy dotyczacej



diagnostyki AZS u psow. Oprocz niewatpliwych warto$ci poznawczych, posiada tez duze
znaczenie aplikacyjne w aspekcie klinicznym.

Dysertacja na stopien doktora weterynarii lek. wet. Marcina Zajaca spetnia warunki
okreslone w art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym.
Przedktadam wiec Wysokiej Radzie Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej Akademii Rolniczej
w Lublinie wniosek o dopuszczenie lek. wet. Marcina Zajaca do dalszego etapu przewodu
doktorskiego.

Olsztyn, 29 Listopada 2016

Dr hab. Andrzej Rychlik, prof. UWM



