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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lek. med. Irminy Olejniczak-
Staruch pt: "Wplyw diugoterminowej terapii biologicznej tuszczycy ma wybrane

markery stanu zapalnego i parametry gospodarki metabolicznej”

tuszczyca jest przewlekig dermatozg zapalna, ktdra w naszym kraju dotyka okoto 1
miliona osdb. Ze wzgledu na czesto$¢ wystepowania, naktady finansowe kierowane na jej
leczenie oraz wielokierunkowy wplyw na zdrowie chorych, nalezy te chorobe rozpatrywac

zaréwno w aspekcie medycznym, spotecznym jak i ekonomicznym.

W ostatnich latach dokonano znaczacego postepu w zakresie zrozumienia istoty
schorzenia oraz nowych metod leczenia (terapia biologiczna). W Swietle ostatnich doniesien
btedne jest rozpatrywanie tuszczycy jako choroby dotyczacej jedynie skéry oraz uktadu
kostno-stawowego. Przewlekly stan zapalny obserwowany w tuszczycy jest bowiem
kluczowym elementem patofizjologicznym innych schorzen takich jak insulinoopornosc,
miazdzyca tetnic, zakrzepica. W licznych badaniach przeprowadzonych na znaczgcej grupie
chorych wykazano, ze pacjenci z tuszczycg majg zwigkszone ryzyko rozwoju klasycznych

choréb uktadu sercowo-naczyniowego, cukrzycy, dyslipidemii i udaru.

Niepodwazany jest obecnie negatywny wptyw tego schorzenia na jako&¢ zycia
chorych. Wiasciwa jest zatem konstatacja doktorantki, ze efektywnos$¢ leczenia tuszczycy
nalezy rozpatrywa¢ nie tylko w aspekcie zmniejszenia objawow skdrnych oraz stawowych,
ale réwniez w aspekcie jej wplywu na parametry gospodarki lipidowej i metabolicznej
organizmu oraz poprawy jakoéci zycia chorych. W swietle wyzej wymienionych faktow oraz
dostepnoséci do nowych metod terapeutycznych za celowe uwazam podjecie przez
doktorantke badan dotyczgcych wptywu dtugoterminowej terapi biologicznej tuszczycy na

wybrane markery stanu zapalnego i parametry gospodarki metaboliczne;.



Badanie miato charakter prospektywny, objeto 42 chorych z tuszczycag plackowatq
leczonych przez 3 lata adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem i ustekinumabem. W

wybranych punktach kontrolnych oznaczano:

1. wskaznik nasilenia zmian skornych (PASI),
2. BMi

3. stezenie adipokin,

4. parametry gospodarki lipidowej,

5. stezenie homocysteiny,

6. stezenie kwasu foliowego,

7. wartosci IL-6, IL-22,

8. bLQl
Wyniki swoich badan doktorantka zawarta w o$émiu wnioskach.

1. 36-miesieczna terapia biologiczna tuszczycy wykazata skuteczno$¢ kliniczng,

wyrazona istotnym i statym obnizeniem wskaznika PASI.

2. A) Diugoterminowa terapia biologiczna skutkowata istotnym obnizeniem stezenia

rezystyny w surowicy pacjentéw z tuszczyca.

B) Srednie stezenie leptyny w surowicy pacjentbw z tuszczycg istotnie spadato
pod wplywem terapii etanerceptem i infliksymabem, nie za$ — adalimumabem

i ustekinumabem.

C) Nie obserwowano istotnych zmian w stezeniach adiponektyny w trakcie leczenia

biologicznego.

3. Terapia biologiczna istotnie wptywata na poprawg parametrow gospodarki lipidowej
leczonych chorych poprzez obnizenie stezen cholesterolu catkowitego, trojglicerydow

i cholesterolu LDL, a wzrost stezenia HDL w surowicy.

4 Nie obserwowano istothego wptywu terapii biologiczne] na $rednig mase ciata

pacjentéw z tuszczyca, wyrazonej wskaznikiem BMI.

5. Obnizenie stezenia cytokin prozapalnych: IL-6 i IL-22 w surowicy krwi chorych

potwierdzito przeciwzapalne dziatanie lekdw biologicznych.

6. 36-miesieczna terapia inhibitorami TNF-a istotnie wptywata na zmniejszenie stezenia

homocysteiny w surowicy pacjentow z tuszczyca.



7. Diugoterminowa terapia etanerceptem (nie zas adalimumabem, infliksymabem,

ani  ustekinumabem) skutkowata istotnym wzrostem stezenia kwasu foliowego

W surowicy pacjentow z tuszczyca.

8. Brak korelacji badanych parametrow ze wskaznikiem PASI, moze wskazywac,
i mechanizm dziatania terapii biologicznej w tuszczycy na parametry gospodarki
lipidowej i metabolicznej jest niezalezny od ich wptywu na poprawe W zakresie zmian

skornych.

Wyniki badan doktorantki nie odbiegaja zasadniczo od danych literaturowych i
potwierdzajg skutecznosé oraz wysoki profil bezpieczenstwa lekow biologicznych oraz ich
korzystny wplyw na parametry lipidowe i metaboliczne. Wydaje sie, ze ich dtugotrwate
stosowanie moze wigzac si¢ z obnizeniem ryzyka chorob sercowo-naczyniowych, a tym
samym wydtuzeniem sredniej dtugosci zycia u tych chorych. Niebagatelny jest ich wptyw na
sfere psychospoteczng pacjentow. Doktorantka wskazuje, ze ze wzgledu na rozny
mechanizm dziatania lekow biologicznych mogg one roznorako wptywac na poszczegolne
parametry lipidowe i metaboliczne. Fakt ten wydaje sig by¢ istotny w aspekcie
potencjalnego personalizowania terapii. Natomiast wykazane przez doktorantke réznice
wptywu poszczegblnych lekéw na oznaczane parametry nalezy traktowac ostroznie ze
wzgledu na matg grupe badang. Nalezy tez swrécié uwage, ze wigkszos¢ chorych
obcigzonych byta schorzeniami, ktore moga wptywac na badane parametry. Wydaje sie, ze
najwazniejszym mankamentem badania jest stosunkowo mata grupa chorych, co jest
zrozumiate biorgc pod uwage jednoosrodkowos¢ badania oraz wymiar praktyczny i
finansowy. Podkreéli¢ nalezy, ze objecie trzyletnia obserwacjg i opiekg 42 pacjentow z
luszczycg wigzato sie z ogromnym naktadem pracy doktorantki. Domniema¢ wobec tego
mozna, ze jest doswiadczonym naukowcem i klinicysta. Konieczne jest zatem
przeprowadzenie dalszych badan dtugoterminowych na duzych grupach chorych, co z
reszta sugeruje doktorantka. Badania przeprowadzone przez doktorantke nie s3g
nowatorskie, ale obejmujg wiele aspektow stosunkowo szczatkowo omawianych w
literaturze problemow. Doktorantka systematyzuje dane literaturowe oraz konfrontuje je ze
swoimi wynikami. Zadna z dostepnych mi publikacii naukowych nie analizuje tak wielu
sktadowych, w tak dtugim czasie obserwacji, na takiej grupie chorych. Jest to zatem
pierwsza tak obszerna publikacja w swiecie. Daje to pewien globalny poglad na leczenie
biologiczne tuszczycy. Badania sg dobrze zaprojektowane i przeprowadzone bez zarzutu
oraz bardzo dobrze udokumentowane. Wyniki przedstawione sg W logiczny, jasny i
systematyczny sposob, podobnie jak dyskusja. Praca napisana jest poprawna polszczyzng.

Pismiennictwo obejmuje bez mata 300 pozycii.



Przedstawiong mi do recenzji rozprawe oceniam bardzo wysoko. Rzetelno$¢ pracy,
jej aspekt praktyczny oraz dorobek naukowy doktorantki upowazniajg mnie do zwrdcenia sie

do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi z wnioskiem o

jej wyrdznienie.



