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rozprawy doktorskiej lekarz Marceli Nowak
pt. "Assessment of public awareness of chronic venous insufficiency and analysis of the

effectives of various venous ulcer treatment methods”.

Przewlekia niewydolnos¢ zylna jest powszechnym schorzeniem, ktérego czesto$é
wystgpowania w Polsce szacuje si¢ na okolo 40%, z przewaga wystepowania u kobiet.
Przebieg choroby przez wiele lat ma charakter asymptomatyczny lub odczuwane objawy maja
niewielkie nasilenie i manifestujg si¢ gléwnie pod postacig uczucia ,.ciezkich nég”, nocnych
skurczy, dolegliwosci bélowych konczyn dolnych, ktére nasilaja sie glownie w czasie
diugotrwatego unieruchomienia w pozycji stojacej albo siedzacej. U podioza
patomechanizméw odpowiedzialnych za progresj¢ choroby stoi utrudniony powrdt zylny
bedacy nastepstwem powstatego refluksu zylnego, zwigzanego z nieprawidiowosciami
dzialania zastawek zylnych i/lub zmian o charakterze obturacji naczyniowej. Dalszym
nastgpstwem choroby jest pojawianie si¢ zylakéw, czesto wraz z towarzyszacym im
przebarwieniom, powstawanie zmian o charakterze wyprysku przyzylakowego oraz
wielomiesigcznych/wieloletnich niegojacych sie owrzodzen w obrebie konczyn dolnych.
Ogromne obcigzenia zdrowotne i finansowe zwigzane z diugotrwalym gojeniem si¢ ran —
powszechnie nazywanymi ,ranami przewleklymi” — sa niepokojaco czesto raportowane w

dokumentacji badawczej na calym $wiecie. Osoby z takimi ranami cierpia z powodu
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zwigkszonego bdl i sg podatne na nawracajace infekcje, poniewaz borykaja si¢ z problemem
zdrowotnym, ktéry nie jest dostatecznie rozumiany przez spoleczenstwo, a nawet wérdd
pracownikéw ochrony zdrowia. Niestety, czesto przyjmuje si¢, ze te rany si¢ nie zagoja.
Mozna nawet powiedzie¢, ze taki stan rzeczy jest po prostu akceptowany.

Obowigzujace wytyczne i zalecenia postgpowania z rana przewlekla stanowig bezcenny
drogowskaz w opiece nad chorym z owrzodzeniem zylnym. Zgodnie z nimi przed
wdroZeniem postgpowania miejscowego nalezy przeprowadzi¢ wnikliwa diagnostyke, ktéra
stanowi podstawe leczenia przyczynowego. Kolejnym krokiem jest zastosowanie
odpowiedniego postgpowania miejscowego z rana zgodnego ze strategia wpisujaca sie w
akronim TIMERS. W celu zwigkszenia skuteczno$ci leczenia miejscowego opracowano
koncepcje higieny rany powstalg podczas spotkania grupy doradezej ekspertéw na poczatku
2019 roku. Postuluje si¢ w niej, aby zwracaé uwage na mycie zaréwno rany, jak i otaczajacej
ja skory, oczyszczanie rany, usuwanie biofilmu, ktéry jest istotnym czynnikiem
patologicznym w przypadku niegojacych si¢ owrzodzen, zadbanie o brzegi rany oraz dobér
odpowiedniego opatrunku.

Temat wigc, ktérym zajela si¢ Doktorantka — assessment of public awareness of chronic
venous insufficiency and analysis of the effectives of various venous ulcer treatment methods
(pol. ocena swiadomosci spolecznej dotyczqcej przewleklej niewydolnosci zylnej oraz analiza
efektywnosci réznych metod leczenia owrzodzen Zylnych) — nalezy uznaé za trafny, aktualny,
wpisujagcy si¢ w nurt nowoczesnych badan nad ranami przewleklymi zwigzanymi z
niewydolnosci zylng .

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lekarz Marceli Nowak obejmuje 93
stron oprawionego wydruku w jezyku angielskim. Zostala ona podzielona niejako na dwie
czgsci, pierwsza obejmujgca 72 strony wydruku komputerowego, w tym 5 zestawien
tabelarycznych, 19 rycin i wykreséw oraz 80 pozycji pi$miennictwa, w wiekszosci
pochodzacego z ostatniej dekady oraz czes$¢ druga, ktérg stanowig dwie opublikowane juz
prace o sumarycznym IF=6,476 (pkt. ministerialne 140). Pierwsza praca jest praca oryginalng
pt. .,Chronic venous disorders — common and yet unknown — study of public awareness and
primary symptoms in a selected group of patients (Adv Dematol Allergol 2021; 38: 585-89),
natomiast druga jest praca o charakterze pogladowym, pt. ,Nanomaterials as a successor of
antibiotics in antibiotic-resistant, biofilm infected wounds?” (Antibiotics 2021; 10: 941). W
obu pracach Doktorantka jest pierwszym autorem, a wszyscy wspolautorzy obu w/w prac

przystali oswiadczenia, z ktérych jasno wynika, ze wklad Jej w ich powstanie byl kluczowy.



Ukiad pierwszej czgsci pracy jest dos¢ typowy dla rozprawy doktorskiej; zawiera
streszczenia w jezyku angielskim i jezyku polskim, wstep, zalozenia i cel pracy, materiat i
metody, wyniki badan, wnioski oraz wykaz pi$miennictwa. Brakuje wyodrebnienia
podrozdziatu dyskusja, ktéry w pewien sposob zostal wkomponowany w sekcje dotyczaca
wynikéw. Za wartosciowe uwazam zamieszczenie na poczatku rozprawy wykazu uzytych
skrotow, cho¢ brakuje na jej koncu spiséw tabel, rycin i wykreséw, co ulatwiloby lekture
rozprawy doktorskie;j.

Doktorantka poprawnie zredagowata wstep pracy, choé mojej ocenie jest on napisany

zbyt lakonicznie; stanowi wprowadzenie dla badan wlasnych obu czesci doktoratu (tych
opublikowanych, jak i nicopublikowanych). W pierwszej czeéci Kandydatka zapoznaje
czytelnika z epidemiologia oraz patomechanizmem przewleklej niewydolnosci zylnej, a takze
symptomatologia schorzenia pod katem prowadzenia badan dotyczacych $wiadomosci
spolecznej problemu. Zwigzle opisata i wyjasnila strategic TIMERS w aspekcie leczenia ran
przewleklych, skupiajac si¢ na glownie na dwoch jej elementach, tj. tissue debriment [T]
(oczyszczania rany) oraz edge of wound/ epitelization [E] (brzegach rany i naskérkowaniu),
gdyz byly one elementem niniejszej rozprawy. Ta czg$é pracy wieniczy informacja dotyczaca
pozycji nanoczasteczek w aspekcie ich przydatnosei w eradykacji drobnoustrojow i
zapobieganiu tworzenia biofilmu w ranach przewleklych w odniesieniu do problemow
zwigzanych antybiotykoopornoécia.
Podsumowujgc, uwazam wstep za zbyt skapy, co mozna zrozumie¢ w odniesieniu do
zagadnien w pracach juz opublikowanych (tam informacje zawarte w dziatach Introduction
sg wystarczajgce), ale w aspekcie oczyszczania rany oraz jej gojenia (epitelizacji) opis jest po
prostu za krétki. Co wigceej, takie informacje w znacznej mierze znajdujg si¢ w dziale wyniki
(str. 32-52), powodujgc zaburzenie proporcji w uktadzie pracy oraz utrudnione jej czytanie.

Cele pracy zostaly przedstawione Kkonkretnie i w jasny sposéb. Doktorantka
postanowifa oceni¢ swiadomos¢ spoleczng w odniesieniu do zagadnien zwigzanych z
przewlekia niewydolnoscig zylng oraz skonfrontowaé¢ wyniki raportowane przez pacjentéw,
dotyczace pierwszych symptoméw choroby, z wynikami uzyskanymi badaniem lekarskim.
Postanowita réwniez poddac¢ analizie skutecznos¢ trzech réznych metod oczyszczania rany, tj.
sterylng gabka, tkaning z wiékna monofilamentowego oraz wiokning impregnowana
hialuronianem sodu i fosfolipidami w odniesieniu do metody tradycyjnej z uzyciem sterylnej
gazy. Ponadto celem Jej opracowania byla ocena efektywnosci uzycia mikroprzeszczepow w

przys$pieszeniu naskorkowania owrzodzen konczyn dolnych rozwijajacych si¢ na podiozu



przewleklej niewydolnosci zylnej. Ostatnim celem pracy bylo podsumowanie dotychczasowej
wiedzy dotyczacej stosowania nanomaterialéw w leczeniu ran zainfekowanych.

Podkreslenia wymaga, ze cele badawcze, postawione przez Doktorantke, zostaly w duzej
mierze zrealizowane w dalszych czgsciach rozprawy doktorskiej.

Dzial materiat i metody zostal podzielony na trzy sekcje i opisany szczegdtowo dla
kazdej z prac badawczych, tj. odpowiednio dla badania ankietowego, badania dotyczacego
opracowywania/oczyszczania rany przewleklej oraz badania nad mikroprzeszczepami.
Wszystkie badania zostaly przeprowadzone po wezesniejszym uzyskaniu akceptacji Komisji
Bioetycznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego oraz zgdd osdb, ktére zostaly im
poddane.

W badaniu pierwszym (ankietowym) grupe poddang analizie stanowilo 175 losowo
wybranych pacjentéw powyzej 18. roku zycia ($rednia wieku w grupie to 44 + 15.4 lata),
ktorzy odpowiadali na pytania dotyczace ich wiedzy na temat przewleklej niewydolnosci
zylnej w odniesieniu do diagnostyki, profilaktyki, objawéw i leczenia. Ponadto, badani
odpowiadali na pytania, ktére mialy stwierdzié, czy wg nich, oni sami majg objawy
niewydolnosci zylnej i czy sa tego $wiadomi. Ta czg¢$¢ byla weryfikowana przez lekarza
dermatologa podczas badania fizykalnego i wywiadu.

W badaniu drugim, w ktérym oceniano efektywnosé¢ oczyszczania rany przy pomocy sterylnej
gazy, sterylnej gabki, tkaniny z wiékna monofilamentowego oraz widkniny impregnowane;
hialuronianem sodu i fosfolipidami wzigto udziat 32 pacjentéw, po 8 losowo przydzielanych
do kazdej z grup. Jasno zostaly przedstawione pierwszo- i drugorzedowe punkty koncowe
badania, odpowiednio byly to stopiefi oczyszczenia z tkanek nekrotycznych i widknika oraz
stopien wyziarninowania rany. W sposob przejrzysty opisano technik¢ przeprowadzania
procedury oczyszczajgcej, jak rowniez zakladania opatrunkéw. Na uwage zasluguja
precyzyjnie okre§lone kryteria wlaczenia i wylaczenia (Tabela 1.), ktére stanowia o
wilasciwym doborze materialu badawczego. Ocene przeprowadzano z wykorzystaniem
cotygodniowej fotografii i technik planimetrii. Ta cz¢$¢ badawcza miata charakter
prospektywnego badania obserwacyjnego, ktére trwato 30 dni.

Badanie trzecie, majace ocenia¢ efektywno$¢ mikroprzeszezepow w przy$pieszaniu
naskorkowania w przewleklych owrzodzeniach zylnych zostalo przeprowadzone na grupie 5
pacjentdw. Podobnie jak w poprzednim badaniu jasno sprecyzowano kryteria wiaczenia/
wylaczenia (Tabela 2.) oraz pierwszorzedowy punkt koricowy badania, tj. stopien epitelizacji

rany. Technika wykonania procedury przeszczepowej zostala opisana w sposob jasny,



niebudzacy zastrzezen. Ocena byla przeprowadzana w oparciu o planimetrie i dokumentacje
fotograficzng wykonywang w daniach 0., 3., 7. 14. i 30. od wykonania przeszczepu.

Dzial material i metody stanowi dowodd przemyslanego i dobrze zaprojektowanego
eksperymentu naukowego i obrazuje zakres i wkiad pracy lekarz Marceli Nowak w uzyskanie
wiasnych wynikéw badan. Nie mniej jednak, wedtug mojej oceny, ten dzial wymaga pewnych
uzupeknien i wyjasniefl, co nie umniejsza wartosci merytorycznej pracy, tj.

1. W badaniu pierwszym, pomimo dos¢ dokladnego opisu przeprowadzanego
eksperymentu, brakuje zatacznika w postaci ankiety.

2. W badaniu drugim, brakuje jasno sprecyzowanej czestotliwoéci wykonywania
oczyszcezania rany oraz uzytych technik kompresjoterapii. Ponadto nie mozna znalez¢é
opisu w jaki sposéb oceniano obfito§¢ wysieku z rany (vide Tabela 4.) oraz jak
mierzono poziom satysfakcji z przeprowadzanej procedury czy oceny intensywnosci
doznan bolowych (vide Tabela S.).

3. Grupy badane zaréwno w badaniu drugim jak i trzecim sg zbyt skapo reprezentowane,
cho¢ sa jednak wystarczajace, aby nakresli¢ wstepne obserwacje kliniczne.

4. W badaniu drugim i trzecim uzyte techniki pomiarowe w oparciu o planimetri¢
powinny zostaé przedstawione w sposéb bardziej szezegotowy.

5. Cel badania trzeciego, tj. ocena przyspieszenia naskorkowania nie moze zostaé
zrealizowany za pomocg niniejszej metodyki, gdyz brakuje odniesienia w postaci
grupy kontrolne;j.

6. Ponadto w badaniu trzecim brakuje podania nazwy/producentéw uzytych opatrunkow
stabilizujacych przeszczep w ranie.

7. Dane dotyczace analizy statystycznej powinny zostaé opisane w tym dziale i nie

powinny by¢ porozrzucane w sekcji wynikow.

Wyniki pracy zostaly przedstawione w sposOb zrozumialy, cho¢ nieco chaotycznie.
Zostalo to spowodowane trzema elementami. Po pierwsze, Doktorantka zamienita w tej sekcji
kolejnoé¢ badan w poréwnaniu do dziatu material i metody — badanie drugie stalo si¢ trzecim
i na odwrét. Po drugie, zaimplementowanie opisu elementéw analizy statystycznej w tej
sekcji nie powinno mie¢ miejsca. Po trzecie, 0 czym wspomniano juz powyzej, strony 32-52
to w przytlaczajacej wigkszosci elementy tekstu, ktéry powinien znalez¢ sig we wstgpie i/lub
dyskusji, a nie w dziale wyniki, gdyz zaburza to latwos¢ analizy uzyskanych wynikow.
Wyniki pierwszego badania zostaly szczegdlowo przedstawione w pracy opublikowanej w

Adv Dematol Allergol 2021; 38: 585-89. Uzyskane przez Doktorantke wyniki wskazuja, ze



swiadomo$¢ spoteczna dotyczaca przewleklej niewydolnosci zylnej, mimo iz choroba jest
czgsta, jest zaskakujgco niska. Wigkszoé¢ z badanych pacjentéw nie potrafita powigzac
pierwszych objawéw z chorobs, nawet wowczas, gdy wigkszosé z nich miala juz pierwsze
symptomy przewleklej niewydolnosci zylnej potwierdzone przez lekarza. Wyniki niniejszego
badania zawarte w zataczonej publikacji, cho¢ przedstawione w sposob zrozumiaty, nie byty
jednak mozliwe w pelni do oceny, gdyz na zalaczonych rycinach wszelkie opisy sa
catkowicie nieczytelne. Sugerowalbym réwniez, aby na przyszlos¢ zwracaé uwage na
stosowanie ujednoliconej formuly dotyczacej danych liczbowych w obrgbie tej samej pracy
(raz sa podawane liczby catkowite, a raz dane liczbowe zawierajg dwa miejsca ,.po
przecinku™).

Badanie drugie (dotyczace oceny roznych nieinwazyjnych metod oczyszczania rany
przewlekiej w przebiegu przewleklej niewydolnosci zylne) wykazato, ze pod wzgledem
efektywnosci w usuwaniu tkanek martwiczych w ciagu 30 dni, metoda tradycyjna z uzyciem
sterylnej gazy, nie odbiega istotnie od pozostatych z ocienianych metod, tj. sterylnej gabki,
tkaniny z wi6kna monofilamentowego oraz widkniny impregnowanej hialuronianem sodu i
fosfolipidami (testy post-hoc wykazaly nieznaczng przewage tkaniny z wlokna
monofilamentowego). Natomiast odnosnie satysfakcji z przeprowadzanej procedury kazda z
pozostatych trzech ocenianych metod byla oceniana istotnie lepiej niz ta z uzyciem sterylnej
gazy. Czasu trwania procedury oczyszczania byl najdiuzszy dla widkniny impregnowanej
hialuronianem sodu i fosfolipidami, natomiast poziom odczuwanego bélu byl najmniejszy w
przypadku sterylnej gabki i tkaniny z wiékna monofilamentowego. Ocena kosztéw wykazala
duze réznice w odniesieniu do trzydziestodniowego oczyszczania rany wykonywanego dwa
razy w tygodniu, wykazujac przewage metody z gaza sterylna nad innymi metodami (byla to
15-78 razy tansza procedura). Pomimo duzego zaangazowania i duzego wysitku wlozonego
przez Doktorantk¢ w realizacj¢ niemniejszego projektu badawczego, mysle, ze warto
wspomnie¢ o kilku niedociagnigciach, ktore moga nieco obniza¢ jako$¢ uzyskanych
wynikéw. 1 tak, test Shapiro-Wilka jest standardowym testem wykorzystywanym do
testowania normalnosci danych. Na podstawie danych przedstawionych w tabelach 4. i 5. (w
oparciu 0 wyzej wymieniony test) analizowane zmienne niejednokrotnie odbiegaly od
rozkladu parametrycznego, zatem dlaczego w ogoéle nie uzywano nieparametrycznej
alternatywy dla jednoczynnikowej analizy wariancji pomig¢dzy grupami (test Kruskala-
Wallisa)? Ponadto, proponuj¢ unika¢ uzywania do obliczen wyceny danej metody
oczyszczania rany kosztéw po refundacji danego produktu (moze by¢ on rdézny u réznych

platnikow i okresowo ulega¢ duzym wahaniom). Zwrécitbym réwniez uwage na



ujednolicenie kolejnosci pojawiania si¢ nazw danych metod oczyszezania rany pomiedzy
tabelg 4. (w kolumnach), a rycinami 14. i 15. (opisy pod stupkami). W przypadku pozostatych
niedociggni¢¢ warto wspomnie¢, ze przy korelacjach brakuje podania wspélezynnika
korelacji ‘r* (str. 62), a pod tabelg 5. wyjasnienia skrotu VAS.

Badanie trzecie wykazalo ze po 30 dniach od zastosowania mikroprzeszczepéw Srednio
niemal 75% powierzchni ran uleglo epitelizacji przy umieszczaniu jednego Smm graftu na
kazde 2cm? rany. Ponadto, ponad 90% przyczepéw przyjeto si¢ (w ocenie po 7 dniach).
Sama procedura byla dos¢ dobrze tolerowana przez pacjentéw, ze §rednim natezeniem bolu
ocenianym w VAS na 4.4 punktéw. Jest to niewatpliwie procedura relatywnie latwa do
wykonania i tania, szczegblnie w poréwnaniu do zastosowania przeszczepéw skory
posredniej grubosci. Niewatpliwymi ograniczeniem niniejszego badania byla matla liczba
pacjentéw oraz brak grup kontrolnych, dlatego nie bylo ono w stanie zrealizowaé zatozonego
celuy, tj. oceny przyspieszenia naskdrkowania. Waznym podkreslenia jest fakt, ze Doktorantka
jest $wiadoma tych limitacji. Moje uwagi w tej czgsci rozprawy doktorskiej dotycza potrzeby
usuniecia liczby 120 na osi ,,Y” (rana nie moze naskorkowaé na 120%), oraz naniesienia
poprawy okreslenia istotno$ci statystycznej, ktéra powinna wynosi¢ ponizej 0,05 (str. 27.).
Odnosnie pracy pogladowej, w ktérej przedstawiono pozycj¢ i zastosowanie nanoczasteczek
(srebra, zlota, tlenkéw metali, mezoporowatej krzemionki oraz nanomaterialéw
karbonowych) w aspekcie ich przydatnosci w eradykacji drobnoustrojéw i zapobieganiu
tworzenia biofilmu w ranach przewleklych w odniesieniu do problemdw zwiazanych
antybiotykoopornoscia, nie mam wigkszych zastrzezen. Prace zostala przedstawiona w sposob
usystematyzowany i przemyslany, dzigki temu umozliwia ona czytajagcemu latwy przeglad
ponad 100 pozycji piSmiennictwa z ostatniej dekady w skondensowanej i przyjaznej formie.
Podobaja mi si¢ takze zaproponowane ryciny obrazujgce proces tworzenia biofilmu oraz
mechanizm dzialania nanoczasteczek na komorki bakteryjne.

Tak jak wspomnialem powyzej, w niniejszej rozprawie brakuje wyodrgbnionego
omdwienia wynikow. Aspekty dyskusji zostaly wplecione w dzial wyniki, co po pierwsze
wprowadza zaburzenie ukfadu pracy, a ponadto pomija aspekt krytycznego podejécia
Doktorantki do wlasnych wynikow badan w kontekscie wspotczesnej wiedzy. Choé¢ widag, ze
lekarz Marcela Nowak zdaje sobie sprawe, ze niektore Jej obserwacje wymagaja
potwierdzenia, czy tez dalszych badan zgl¢biajacych dane zagadnienia, to umyka to gdzies w
nattoku danych liczbowych. W opublikowanej pracy oryginalnej, dyskusja cho¢ skromna, jest

wystarczajaca.



Rozprawg wienczy szes¢ wnioskow. Wszystkie z nich zostaly przedstawione w formie
opisowej. Z wyjatkiem cze$ci wniosku piatego, sg trafne i bezposrednio zwigzane z wynikami
uzyskanymi w trakcie realizacji projektu badawczego. Tak jak pisalem uprzednio,
przeprowadzone badania nie upowazniajg Doktorantki do stwierdzenia, ze zastosowanie
mikroprzeszczepdw przyspiesza proces epitelizacji (brak grupy kontrolnej).

Bibliografia rozprawy jest bogata. Doktorantka w swojej pracy postuzyla sie w
zasadzie wylacznie pracami anglojezycznymi, ktére odpowiednio wyselekcjonowata w
odniesieniu do badanego materiatu. Swiadczy to o dobrym zorientowaniu Doktorantki w
pismiennictwie i uwaznym jego $ledzeniu.

Doktorantka nie ustrzegla si¢ drobnych bledéw edytorskich, takich jak brak
odnosnikéw do odpowiednich pozycji pimiennictwa (kilka razy), nieprawidiowy i niespojny
zapis referencji na stronach 68-72, réznice w podanym tytule pracy oryginalnej (str. 11. vs.

73.) oraz liczne przedzielenia wyrazé6w w wyzej wspomnianym manuskrypcie.

Reasumujge, oceniam rozprawe lekarz Marceli Nowak pozytywnie. Jest to
wartosciowa pozycja gléwnie pod wzglegdem poznawczym, ktéra moze mie¢ rowniez
implikacje praktyczne juz w nieodleglej przyszlosci. Calo$¢ pracy dokumentuje, ze
Doktorantka posiadta odpowiednie umiejetnoéci i jest przygotowana do prowadzenia prac
badawczych. Niedociggnigcia i ograniczenia, o ktérych wspominam w niniejszej recenzji,

choé¢ liczne, nie wplywajg finalnie w znaczacy sposdb na merytoryczny poziom pracy.

Na tej podstawie stwierdzam, ze przediozona mi do oceny praca doktorska lekarz
Marceli Nowak pt. "Assessment of public awareness of chronic venous insufficiency and
analysis of the effectives of various venous ulcer treatment methods™ spelnia wymogi
stawiane rozprawom doktorskim. Mam wigc zaszezyt przediozy¢ Wysokiej Radzie Nauk
Medycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego moja pozytywna oceng rozprawy wraz z
wnioskiem o dopuszczenie lekarz Marceli Nowak do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med. Lukasz Matusialc




