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Recenzja pracy doktorskiej lek. Katarzyny Tomaszewskiej
p-t. ,,Ocena stezen wybranych cytokin prozapalnych w surowicy krwi u pacjent6w z
lysieniem plackowatym i bielactwem nabytym”.

Lysienie plackowate oraz bielactwo nabyte naleza do stosunkowo czgstych dermatoz
zaliczanych do grupy choréb autoimmunologicznych i/lub autozapalnych. Podobna etiopatogeneza
obu jednostek chorobowych, wiek pojawienia si¢ pierwszych objawdéw, czeste ich
wspotwystepowanie oraz stygmatyzacja istotnie obnizajgca jakos¢ zycia chorych, uzasadnia
tematyke badania wybrana przez Doktorantkg. W patogenezie tysienia plackowatego i bielactwa
nabytego wskazuje sie réwniez na udziat czynnikéw genetycznych, predysponujgcych do rozwoju
tych choréb, czynnikéw infekcyjnych (w tym pasozytniczych) oraz czynnikéw emocjonalnych,
czesto dzialajacych na zasadzie ,mechanizmu spustowego” aktywujacego kaskad¢ procesow
autoimmunologicznych i autozapalnych. Widoczne objawy choroby, takie jak ogniska lysienia,
czy catkowita utrata wlosow oraz obecnos¢ plam odbarwieniowych, czgsto dotyczacych okolic

ciala istotnych pod wzgledem estetycznym (twarz, grzbiety rak, ogniska odbarwionych wlosow i
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biale plamy na plytkach paznokciowych), sktaniajg lekarzy i naukowcéow do poszukiwania
nowych, skutecznych metod hamowania aktywnosdci procesu chorobowego oraz przywracania
prawidtowego owlosienia i koloru skéry i jej przydatkow. Warto zaznaczyé, ze pacjenci chorujacy
na fysienie plackowate, czy bielactwo nabyte znajdujg si¢ w grupie pacjentéw o podwyzszonym
ryzyku rozwoju innych choréb autoimmunologicznych/autozapalnych, np. choroby Hashimoto,
cukrzycy typu 1, niedokrwistosci megaloblastycznej i wielu innych. Znane metody terapii obejmuja
leczenie miejscowe (immunosupresyjne, immunomodulujgce), fototerapie oraz leczenie
chirurgiczne (gtéwnie stosowane w leczeniu bielactwa nabytego). Ostatnie lata obfitujg w liczne
doniesienia na temat skutecznosci leczenia antycytokinowego (biologicznego) oraz terapii
celowanych w zwalczaniu choréb autoimmunologicznych/autozapalnych (np. ‘tuszczycy
plackowatej, autoimmunologicznych  choréb  pecherzowych, pokrzywki  przewlekte;
spontanicznej) oraz nowotworowych (np. czerniaka skory). Aktualnie prowadzone s3 badania
kliniczne III fazy z zastosowaniem inhibitoréw kinaz janusowych (JAK) zaréwno u chorych z
tysieniem plackowatym, jak i bielactwem nabytym. Majac na uwadze powyzsze informacje
uwazam, ze¢ tematyka pracy doktorskiej jest bardzo aktualna i wpisuje si¢ w najnowsze trendy
badan cytokin prozapalnych w kontekscie poszukiwania nowych metod leczenia opisanych wyzej
chordb.

Przedstawiona mi do recenzji praca ma typowy dla rozpraw doktorskich ukiad i sktada sie
z 6 rozdziatdéw: Wstgpu, Zalozen i celow pracy, Materiatu i metod, Wynikow, Dyskusji i
omowienia wynikow oraz Wnioskow. Dysertacja obejmuje 136 stron i zawiera rowniez
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wykaz pismiennictwa oraz spis rycin i spis tabel wraz
z zatacznikami.

We ,,Wstepie” pracy Autorka definiuje i opisuje lysienie plackowate i bielactwo nabyte.

Szczegdtowo omawia etiopatogeneze i mechanizmy genetyczne predysponujace do rozwoju tych
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jednostek chorobowych. W dalszej czgsci rozdzialu Doktorantka charakteryzuje wybrane cytokiny
oraz przedstawia ich udziat w réznych stanach chorobowych. Rozdzial ten w spos6b zrozumiaty
wprowadza czytelnika w tematyke podjetych probleméw badawczych.

Praca ma charakter oryginalny, a jej celem byto:

1. oznaczenie stgzen wybranych cytokin prozapalnych: IFN-y; IL-1p, IL-6, IL-17A w
surowicy krwi obwodowej pacjentdw z tysieniem plackowatym, pacjentéw z bielactwem nabytym
oraz w grupie kontrolnej.

2. poréwnanie stgzen wymienionych powyzej cytokin prozapalnych u pacjentéow z
tysieniem plackowatym, bielactwem nabytym oraz u pacjentéw z grupy kontrolne;j.

3. uzyskanie odpowiedzi na pytanie czy st¢zenia powyzszych cytokin rdznig si¢ istotnie w
zaleznosci od pici pacjentow.

4. wykazanie ewentualnej zaleznosci migdzy stezeniami badanych cytokin a nasileniem
klinicznym procesu chorobowego (tysienie plackowate - skala SALT, bielactwo skala VASI).

5. wykazanie ewentualnej zaleznosci miedzy st¢zeniami badanych cytokin a czasem
trwania choroby i jej aktywnoscia (czasem trwania obecnego epizodu — skala VIDA).

6. wykazanie ewentualnej zalezno$ci migdzy stgzeniami badanych cytokin a obecnoscia
tysienia plackowatego/bielactwa w rodzinie pacjenta.

7. wykazanie ewentualnej zaleznosci miedzy stezeniami badanych cytokin a obecnoscia
choroby autoimmunologicznej tarczycy u pacjenta i w jego rodzinie.

8. wykazanie ewentualnej zaleznosci miedzy stezeniami badanych cytokin a obecnoscig
choroby atopowej u pacjenta i w jego rodzinie.

Uwazam, ze pierwszy punkt nie powinien stanowi¢ celu pracy, poniewaz oznaczenie stezen

badanych czgsteczek, jest jednym z elementéw metodyki badawczej, ktéry ma pozwoli¢ na



udzielenie odpowiedzi na pytania zawarte w hipotezach zerowych. Pozostate cele i zalozenia pracy
uwazam za bardzo trafne i ciekawe.

W rozdziale ,,Materiat i metody” Autorka szczegétowo opisuje grupy badane i grupg
kontrolng oraz podaje kryteria wilgczenia i wylgczenia chorych do poszczegélnych grup.
Doktorantka zapoznaje czytelnika rozprawy z przebiegiem przeprowadzonego badania
podmiotowego, przedmiotowego oraz wykonanymi badaniami diagnostycznymi, jakie
przeprowadzono u wszystkich uczestnikéw omawianego projektu. W dalszej cz¢sci rozdziatu
Doktorantka opisuje metodyke wykonanych badan laboratoryjnych oraz przedstawia sposob
opracowania statystycznego uzyskanych wynikéw. Metody wykorzystane w pracy oraz
opracowanie statystyczne uzyskanych wynikéw nie budza moich zastrzezen.

Wyniki badan sa dobrze udokumentowane i przedstawione w przejrzysty i staranny sposob.
Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorantka wykazata, ze:

1. Stezenie IFN-y, IL-1p, IL-6, oraz IL-17A u pacjentéw z lysieniem plackowatym i
pacjentéw z bielactwem nabytym jest istotnie wyzsze niz w grupie kontrolnej. Wyniki
te wskazuja na ogolnoustrojowa aktywacje powyzszych cytokin prozapalnych oraz ich
potencjalny udziat w zjawiskach patogenetycznych prowadzacych do rozwoju procesu
chorobowego. 2. Stezenie IL-6 bylo istotnie statystycznie wyzsze w surowicy u
pacjentow z bielactwem nabytym w poréwnaniu z grupg pacjentow z lysieniem
plackowatym, co moze swiadczy¢ o wyzszym systemowym uwalnianiu tej cytokiny u
pacjentéw z bielactwem nabytym. Wykazanie istotnosci tej zaleznosci wymaga badan
na duzych grupach chorych. 3. U pacjentéw z tysieniem plackowatym stwierdzono
istotng statystycznie korelacje dodatnia miedzy st¢zeniem IL-6 a czasem trwania
choroby. 4. U pacjentéw z tysieniem plackowatym nie wykazano istotnej statystycznie
réznicy w stezeniu badanych cytokin prozapalnych w zaleznosci od plci, nasilenia
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procesu chorobowego, jego aktywnosci. 5. U pacjentéw z bielactwem nabytym
stwierdzono, ze stezenie IL-1P wykazuje istotng statystycznie korelacje dodatnig z
nasileniem klinicznym oraz czasem trwania choroby, ujemna za$ z aktywnoscig procesu
chorobowego, co moze $wiadczy¢, ze udzial wymienionej cytokiny w poczatkowych
etapach rozwoju schorzenia ogranicza si¢ do bezposredniego patogennego
oddziatywania na komorki w obrgbie zmienionej chorobowo skéry. 6. U pacjentéw z
bielactwem nabytym wykazano rowniez istotng statystycznie korelacj¢ ujemng miedzy
stezeniem IFN- y a nasileniem procesu chorobowego. 7. U pacjentéw z bielactwem
nabytym nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w stezeniu badanych cytokin
prozapalnych w zaleznosci od pici. 8. U pacjentow z tysieniem plackowatym i
bielactwem nabytym nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w zakresie stezenia
badanych cytokin prozapalnych w zaleznosci od dodatniego wywiadu rodzinnego w
kierunku tysienia plackowatego/bielactwa nabytego oraz obecnosci choroby
autoimmunologicznej tarczycy u pacjenta/w jego rodzinie. 9. Wykazano, ze stezenie
IL-1B jest istotnie statystycznie wyzsze u pacjentdow z tysieniem plackowatym bez
atopowego zapalenia skory w por6wnaniu z grupa pacjentéw z tysieniem plackowatym
i atopowym zapaleniem skory, co moze by¢ zwigzane ze zmianami ekspresji
receptordw dla IL-1p u pacjentdéw z atopowym zapaleniem skéry. 10. W zakresie
pozostatych cytokin prozapalnych zaréwno u pacjentéw z tysieniem plackowatym, jak
i u pacjentéw z bielactwem nabytym nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w
zaleznos$ci od obecnosci atopowego zapalenia skory u pacjenta/w jego rodzinie. 11.
Otrzymane wyniki sugeruja, ze choroby te moga dzieli¢ wspélne Ssciezki
etiopatogenetyczne. Nieprawidlowosci mechanizméw immunologicznych wynikaja
najprawdopodobniej z dysregulacji ukladu wzajemnych powiazaf sieci cytokinowej

5



wrodzonej i nabytej odpowiedzi immunologicznej oraz zaburzen réwnowagi migdzy
subpopulacjami limfocytéw Th, z przewagg Thl i Th17.

W ,,Dyskusji i oméwieniu wynikow” Autorka poréwnuje uzyskane wyniki badan z danymi
z pi$miennictwa. Omdwienie wynikéw jest bardzo ciekawe, logiczne i przeprowadzone w oparciu
0 najnowsze $wiatowe piSmiennictwo dotyczace przedmiotowej tematyki. Dysertacj¢ koriczy
jedenascie wnioskéw, odpowiadajacych na postawione cele badawcze. Pismiennictwo liczy 212
pozycji, jest bardzo aktualne, gldwnie anglojgzyczne i zostato prawidlowo dobrane.

Pomijajgc nieliczne pomylki edytorskie dotyczace rdwniez poprawnej pisowni i numeracji
stron (np. informacja o Zrédtach finansowania znajduje si¢ na stronie 121, a nie na stronie 122, jak
podaje w spisie tresci Autorka pracy), nie dopatrzytem si¢ wigkszych bledéw merytorycznych i
metodycznych.

Powyzsze uwagi nie umniejszaja wartosci pracy, ktéra pod wzgledem poznawczym jest
bardzo wartosciowa. Ogolnie oceniam rozprawe doktorska lek. Katarzyny Tomaszewskiej
pozytywnie. Petna realizacja postawionego celu oparta o analize¢ materialu badawczego, poprawne
zastosowanie metod badawczych i testdw statystycznych, swobodne poruszanie si¢ w zakresie
realizowanego tematu, wskazujg, ze Doktorantka jest osobg potrafigca zaplanowac i przeprowadzié
badanie naukowe, sformutowa¢ wnioski i poprawnie oméwié uzyskane wyniki.

Rozprawa odpowiada aktualnym warunkom okreslonym w Ustawie o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach naukowych i tytule naukowym w zakresie sztuki
z pézniejszymi zmianami. W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt przedtozy¢ Wysokiej Radzie
Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszczenie lek. Katarzyny
Tomaszewskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego oraz wyréznienie pracy. Wniosek o
wyrdznienie pracy uzasadniam duza wartoscig poznawcza oraz praktyczng przeprowadzonych

przez Doktorantke badan.
Z Hyrgzom, Szoce rhkue
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prof. dr hab. Rafal Czajkowski



