Prof. nadzw. dr hab.n.med Irena Walecka-Herniczek, MBA Warszawa, 05.07.2021
Klinika Dermatologii CMKP/CSK MSWiA

02-507 Warszawa, ul. Wotoska 137

tel. 477221813

mail: irena.walecka@cskmswia.pl

Ocena

Pracy doktorskiej lekarz Marceliny Grochowiec pod tytutem > Rola markeréw

biochemicznych i molekularnych w patogenezie tuszczycy zwyczajnej”

Luszczyca jest przewlekla, mediowana przez uktad immunologiczny zapalng chorobg o
podtozu genetycznym, w ktérej poza zaj¢ciem skoéry dochodzi do zmian ogélnoustrojowych.
Wedlug badan czgsto$¢ wystepowania tej choroby rozni si¢ w poszczegélnych populacjach i
zalezy od szerokosci geograficznej, przynalezno$ci rasowej, etnicznej i dotyczy $rednio
okoto 1-3% populacji ogélnej na §wiecie. Liczne badania epidemiologiczne przeprowadzone
na przelomie kilkudziesigciu lat jednoznacznie wskazujg na zwigkszone ryzyko
wystgpowania w przebiegu tuszczycy zaburzen ogélnoustrojowych. Choroby towarzyszace
tuszczycy pojawiaja si¢ zwykle od kilku do kilkunastu lat od poczgtku zachorowania na
tuszczyce i s obserwowane gléwnie w umiarkowanych i ciezkich postaciach tuszczycy.
Uwaza sig, ze za zwigkszone ryzyko powiktan narzadowych wsréd pacjentéw z tuszczyca w
duzej mierze odpowiada przewlekly stan zapalny toczacy si¢ w organizmie. Dane
epidemiologiczne dostarczajg dowodéw na istnienie $cistego zwiazku miedzy tuszczyca,
a zaburzeniami metabolicznymi, co sktania do poszukiwania wspdlnych czgstek
biologicznych uczestniczacych w patogenezie obu jednostek chorobowych i moze przyczynié
si¢ do odkrycia w przysztosci nowych metod terapeutycznych.

Recenzowana przeze mnie rozprawa doktorska dobrze wpisuje si¢ w aktualny nurt
badawczy, stanowiac jednoczesnie istotny i oryginalny wktad w rozwéj badan nad tuszczyca.

Podjeta przez Doktorantke tematyka jest aktualna, a ujgcie tematu nowatorskie i interesujace.



Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma uklad typowy dla tego typu prac
naukowych. Maszynopis liczy 114 stron i sklada si¢ ze spisu tresci, wstepu, celow pracy,
opisu materiatu i zastosowanych metod badawczych, wynikéw, oméwienia, wnioskow,
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, oraz spisu pismiennictwa i 6 zalacznikow.

W pracy zamieszczono takze 35 rycin i 9 tabel stanowigcych cenne uzupelnienie opisu
wynikéw i dokonanych analiz statystycznych. Rozprawa doktorska jest przygotowana
starannie, uktad tekstu jest przejrzysty, a podziat tekstu na podrozdziaty utatwia czytelnikowi
zapoznanie si¢ z poszczegdlnymi fragmentami rozprawy doktorskiej, brakuje jedynie wykazu
najczesciej uzywanych skrotow.

We wstepie, ktéry obejmuje 30 stron maszynopisu, Autorka rozprawy, w oparciu o
aktualne pismiennictwo, zapoznaje czytelnika z epidemiologia, czynnikami
patogenetycznymi, oraz obrazem klinicznym i schorzeniami wspélistniejacymi, opisujac
doktadnie ich zwiazek z luszczyca. W dalszej czesci wstepu Autorka opisuje elementy
zespotu metabolicznego oraz patofizjologi¢ wspotwystepowania tuszczycy z zespotem
metabolicznym i jego poszczegdlnymi sktadowymi. W dalszej czgsci wstepu Autorka opisuje
bialka ostrej fazy, przedstawiajac ich og6lna charakterystyke i podzial oraz zamieszczajac
szczegdtowe informacje na temat wybranych oznaczanych w dalszej czgsci rozprawy
doktorskiej. Wprowadzenie stanowi oryginalne podsumowanie aktualnego stanu wiedzy oraz
umozliwia czytelnikowi zrozumienie wagi tematyki badan podjetych przez Doktorantke.
Wydaje si¢ , ze W czeséci wstepu poswieconej roli fetuiny-A, endoteliny 1 i endokanu zabraklo
wyjasnienia, jakimi kryteriami kierowata si¢ autorka w wyborze bialek, ktére poddane zostaty
analizie w dalszej czeséci prowadzonych badan.

Wprowadzenie stanowi podsumowanie aktualnego stanu wiedzy oraz umozliwia
czytelnikowi zrozumienie wagi tematyki badan podjetych przez Doktorantke. W oparciu o
dokonany przeglad pismiennictwa Autorka formutuje nastgpujace cele i zalozenia swojej
pracy badawcze;j.

Cel rozprawy to okreslenie zalezno$ci pomig¢dzy zespolem metabolicznym, a
huszczyca poprzez:

1) ocene wystepowania cech zespotu metabolicznego w grupie chorych na tuszezyce

2) okreslenie stezenia fetuiny-A, ET-1 i ESM-1 w surowicy chorych na tuszczyce zwyczajna
3) ocene korelacji pomigdzy stezeniami fetuiny-A, ET-1 i ESM-1, a nasileniem luszczycy i
innymi wybranymi cechami klinicznymi i biochemicznymi, tj. obwodem talii, cisnieniem
skurczowym, PASI, BSA, DLQ]I, stezeniem cholesterolu calkowitego i jego frakcji, st¢zeniem

trojglicerydow oraz glukozy na czczo.



Dodatkowym celem byla ocena zasad przestrzeganie zalecen terapeutycznych na podstawie
autorskiej ankiety u chorych z grupy badane;j.
Uwazam, ze sformutowane zaloZenia i cele pracy sa w pelni zasadne i wskazuja, jaki bedzie
kierunek dalszych badan Autorki. Zostaly one trafnie ujete, s3 mozliwe do zrealizowania i
Swiadczg o umiejetnosci planowania badan naukowych przez Doktorantke. Do badania
Doktorantka zakwalifikowata 60 pacjentéw w z tuszczyca zwyczajng, ktérzy stanowili grupe
badang i 28 pacjentéw w z innymi niz tuszczyca zwyczajna chorobami skéry, ktérzy
stanowili grupe kontrolng. U pacjentéw z tuszczyca okreslono wskaznik powierzchni i
nasilenia tuszczycy (Psoriasis Area and Severity Index - PASI) powierzchnie ciata objeta
tuszczycg (Body Surface Area - BSA) oraz skalg oceniajaca jako$é zycia pacjentéw
chorujgcych na tuszczyce (Dermatology Life Quality Index - DLQI). Ponadto okreslono
obwdd talii, RR skurczowe, stezenie glukozy na czczo i lipidogram (cholesterol calkowity -
TC, lipoproteina o niskiej ggstosci - LDL, lipoproteina o wysokiej gestosci - HDL, trégliceryd
— TC) w grupie badanej i w grupie kontrolnej. W obu grupach oceniono réwniez stezenie ET-
1, fetuiny-A i ESM-1. Nastepnie dokonano korelacji uzyskanych wynikéw. Uzyskane przez
Autorke wyniki zostaly krytycznie poréwnane z wynikami uzyskanymi przez innych badaczy.
Podobnie jak we wprowadzeniu, réwniez w dyskusji Doktorantka wykazata sie dobrg
znajomoscig badanego zagadnienia, umiejetnoscia poréwnania wtasnych wynikow z
wynikami innych autoréw oraz krytycznym formutowaniem wnioskow. Dyskusja konczy sie
wnioskami, ktére w pelni znajdujg odzwierciedlenie w uzyskanych przez Doktorantke
wynikach badan. Na podstawie przeprowadzonych badan i analizy wnioskéw Doktorantka
wykazata:

1. Wyzsza czesto$¢ wystgpowania zespotu metabolicznego u pacjentw grupie chorych na
tuszczyce zwyczajna w poréwnaniu do grupy kontrolne;.
2. 'W grupie chorych na tuszczyce umiarkowang do cigzkiej zespot metaboliczny wystepowat
czesciej niz w grupie z tuszczyca tagodna. Uzyskane wyniki wskazujg na wyzsze wartosci
obwodu talii, czgstsze wystgpowanie nadcisnienia tetniczego oraz wyzsze wartosci
parametrow lipidowych i glukozy u chorych na tuszczyce w poréwnaniu do grupy kontrolne;.
3. Stgzenie fetuiny-A byto istotnie nizsze u chorych na tuszczyce w poréwnaniu z grupa
kontrolna, ale wartosci te nie korelowaty z nasileniem procesu chorobowego w tuszczycy ani
z parametrami metabolicznymi, zar6wno w grupie badane;j jak i grupie kontrolne;.
4. Stgzenie endoteliny-1 nie wykazato réznic w grupie badanej i grupie kontrolnej i wartosci
nie korelowaly z cigzko$cig tuszczycy ani z parametrami metabolicznymi zaréwno w grupie

badanej jak i grupie kontrolne;.



5. Stezenie endokanu wykazato istotnie wyzsze wartosci u chorych na tuszczyce, a uzyskane
wartoéci korelowaly z wartosciami RR skurczowego zarownow grupie chorych na tuszczyce
jak i grupie kontrolnej oraz z wartosciami obwodu talii w grupie chorych na tuszczycg.

6. Uzyskane wyniki wskazuja na wystgpowanie zalezno$ci pomigdzy markerami

zespotu metabolicznego, a luszczycay.

7. Chorzy na tuszczyce znacznie stabiej przestrzegajg zalecen terapeutycznych w porownaniu
z grupa kontrolng. Przestrzeganie zalecef terapeutycznych jest gorsze u chorych z postacia
umiarkowang do ciezkiej tuszczycy.

Spis pi$miennictwa obejmuje 232 pozycje, w wigkszosci z lat 2007-2017,
publikowane w wiodacych periodykach o zasiggu migdzynarodowym. Cytowanie
poszczegolnych pozycji pismiennictwa jest prawidlowe, a sam spis przygotowany starannie i
zgodnie z ogdlnie przyjetymi zasadami. W zamieszczonym spisie pi$miennictwa niedosyt
moze jednak budzi¢ brak najbardziej aktualnej literatury tj. z lat 2019-2021 oraz niewielka
liczba prac publikowanych przez polskich autoréw. Niedopatrzeniem jest zacytowanie w
pozycji 172 Rekomendacji diagnostyczno-terapeutycznych PTD leczenia tuszczycy z roku
2018, gdy dostepne sg juz zaktualizowane z roku 2020.

Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska $wiadczy o duzej wiedzy Doktorantki,
ktéra swobodnie porusza sie w pismiennictwie fachowym, umiejetnie je analizuje i
adekwatnie przedstawia uzyskane przez siebie i innych autoréw wyniki badan. Poniewaz
ostatnie lata obfituja w prace badawcze majace na celu wyjasnienie etiopatogenezy fuszezycy
i jej zwigzku z zespotem metabolicznym recenzowana rozprawa doktorska doskonale zatem
wpisuje sie w aktualny nurt badawczy, stanowigc istotny, oryginalny wklad w toczacy si¢
dyskurs naukowy. Podjeta przez Doktorantke tematyka jest ze wszech miar aktualna, a sposéb
ujecia tematu ciekawy i innowacyjny. Catos¢ stanowi oryginalne podsumowanie aktualnego
stanu wiedzy na temat roli markeréw biochemicznych i molekularnych w pato genezie
luszezycy zwyczajnej.

Podsumowujac, rozprawe doktorska lek. Marceliny Grochowiec oceniam bardzo
wysoko, a zgloszone przeze mnie uwagi w zaden spos6b nie umniejszaja wartosci pracy.
Realizacja zatozonych cel6w badawczych, poprawnie dobrane 1 zastosowane metody
badawcze i analizy statystyczne, a takze swobodne poruszanie si¢ w zakresie tematyki
realizowanego zagadnienia wskazuja, ze Doktorantka jest osobg umiejacg zaplanowaé i
rzetelnie przeprowadzié badanie naukowe, sformutowaé¢ wnioski i krytycznie oméwic

uzyskane wyniki.



Rozprawa odpowiada warunkom okreslonym w Ustawie o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14.03.2003 z p6zniejszymi
zmianami (Dz. U. nr. 65, poz. 595) jak rowniez Rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego z dnia 19.01.2018. w sprawie szczegbtowego trybu i warunkow przeprowadzania
czynnos$ci w przewodzie doktorskim, w postepowaniu habilitacyjnym oraz w postepowaniu o
nadanie tytutu profesora. W zwigzku z powyzszym przedktadam Wysokiej Radzie
Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszczenie

lek. Marceliny Grochowiec do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.




