Katedra i Klinika Reumatologii Department of Rheumatology
i Ukladowych Choréb Tkanki Lgcznej and Connective Tissue Diseases
Uniwersytet Medyczny Medical University
Lublin 20-090 Poland, Lublin 20-090
ul. Jaczewskiego 8 ul. Jaczewskiego 8
tel. (81) 72-44790 tel. (81) 7244790
fax. (81)7244515 fax. (81) 7244515
kierownik: Head:
Prof. dr hab. Maria Majdan Maria Majdan M.D., Ph. D.

Recenzja rozprawy doktorskiej na stopien doktora nauk medycznych
lek. med. Ewy Klimek, zatytulowanej
»Evaluation of endothelial function and skin microcirculation in the early phase of
chronic inflammation in inflammatory arthritis”
“Ocena funkceji Srodblonka oraz mikrokrazenia skérnego we wezesnej fazie

przewleklego stanu zapalnego w zapalnych chorobach stawow”

Promotorem pracy jest dr hab. Anna Skalska,
promotorem pomocniczym dr n.med. Beata Kwasny-Krochin.
Pracg wykonano w Katedrze Chorob Wewnetrznych i Gerontologii

Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie.

Charakterystyka formalna rozprawy.
Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska ma forme spdjnego tematycznie zbioru
trzech prac naukowych opublikowanych w recenzowanych, anglojezycznych czasopismach
medycznych.:

1. Klimek E, Skalska A, Kwasny-Krochin B, Surdacki A. Sulicka J. Korkosz M. Fedak
D, Kierzkowska I, Wizner B. Grodzicki TK. Differential Associations of
Inflammatory and Endothelial Biomarkers with Disease Activity
in Rheumatoid Arthritis of Short Duration. Mediators Inflamm. 2014; 2014: 681635.
(IF 3.236)
Klimek E. Mikotajczyk T. Sulicka J, Kwasny-Krochin B, Korkosz M, Osmenda G.
Wizner B, Surdacki A, Guzik T, Grodzicki TK. Skalska A. Blood Monocyte Subsets
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and Selected Cardiovascular Risk Markers in Rheumatoid Arthritis of Short Duration

in relation to Disease Activity. Biomed Res Int. 2014: 2014: 736853, (IF 1,579)



3. Klimek E, Sulicka J. Gryglewska B, Skalska A, Kwasny-Krochin B, Korkosz M,
Grodzicki TK. Alterations in skin microvascular function in patients with rheumatoid
arthritis and ankylosing spondylitis. Clin Hemorheol Microcirc 2017; 65: 77-91. (IF
1,679)

Autorka dolaczyla do pracy doktorskiej egzemplarze 3 opublikowanych prac oryginalnych.
We wszystkich tych pracach, wechodzacych w sktad spojnego tematycznie zbioru,
Doktorantka jest pierwszym autorem, wspotautorami prac sg promotor i promotor
pomocniczy. Doktorantka zalaczyta oswiadczenia wszystkich wspotautorow, ktorzy okreslili
swoj udziat w poszezegolnych pracach i wyrazili zgode na wykorzystanie publikacji jako
czesei rozprawy doktorskiej lek. med. Ewy Klimek oraz potwierdzili jej wklad indywidualny
w poszczegolnych pracach. Ta czgs¢ rozprawy nie budzi zastrzezen formalnych.

Faczna punktacja czynnika oddzialywania Impact Factor trzech prac stanowigcych cykl
monotematyczny wynosi 6,494 i zastuguje na uznanie.

Struktura przestanej do recenzji rozprawy doktorskiej nie budzi zastrzezen. Na wstepie
przedstawiono wykaz skrotow uzytych w tekscie, co istotnie utatwia czytanie pracy. Kolejne
rozdzialy sa typowe dla rozprawy doktorskiej, a tworza ja: wprowadzenie, cele pracy,
publikacje sktadajace si¢ na dysertacje (zataczone 3 artykuty), podsumowanie metodologii
oraz wynikow badan sktadajacych si¢ na dysertacje, omowienie wynikow badan, wnioski,
streszezenia w jezyku polskim i angielskim, pismiennictwo. Na koncu zostaly zamieszczone
o$wiadezenia wspolautorow poszezegolnych publikacji, zgodnie z wymogami dla tego typu
prac.

Charakterystyka merytoryczna.

Tytul pracy jest adekwatny do zawartosci merytorycznej rozprawy.

We wprowadzeniu autorka przedstawia w sposob zwigzly i konkretny problem zwigkszonego
ryzyka sercowo-naczyniowego w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) 1
zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK). omawia w sposéb ciekawy i
przejrzysty aktualny stan wiedzy o miazdzycy jako chorobie zapalnej, a nastgpnie bardziej
szczegotowo opisuje wplyw przewleklego stanu zapalnego na funkcjg srodbtonka. Kolejne
czesci wprowadzenia obejmujg przedstawienie wybranych metod oceny funkeji srodblonka
(biochemicznych, reaktywnosci duzych naczyn, reaktywnosci mikrokrazenia skornego) oraz
subklinicznych markeréw miazdzycy. Tres¢ tej czgsei rozprawy jest interesujgca, wprowadza
w problematyke dalszych czesci dysertacji oraz wskazuje na bardzo dobre przygotowanie

teoretyczne Doktorantki do podjecia proby rozwigzania problemu w warunkach klinicznych.



Cele pracy zostaly sformutowane precyzyjnie i sa spojne z tematem dysertacji oraz z
tematami poszczegolnych publikacji. Jedynie w odniesieniu do celu 1. - analiza dysfunkcji
srodblonka naczyniowego- bardziej wlasciwe w mojej opinii bytoby sformutowanie tego celu
Jako ocena funkgji srodblonka naczyniowego. gdyz takie okreslenie nie sugeruje pézniejszych
wynikow badan.

W kolejnej czgsei pracy przedstawiono artykuly opublikowane w czasopismach
anglojezycznych, skladajace si¢ na dysertacje. Wszystkie prace wehodzace w sktad rozprawy
doktorskiej zostaly juz opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych i byly
wezesniej poddane wnikliwej analizie przez niezaleznych recenzentdw oraz zostaly przez
nich pozytywnie ocenione. Dlatego warto$¢ merytoryczna publikacji nie podlega dyskusji i
dalszej ocenie.

W rozdziale podsumowujacym metodologi¢ oraz wyniki badan skladajacych sie na
dysertacjg, w sposob syntetyczny opisano populacje badana, metodyke badan i analize
statystyczna. ktore zostaty wykorzystane do przeprowadzenia i interpretacji badan oraz
przedstawiono opublikowane wyniki badan oryginalnych, stanowigcych podstawe dysertacji.
Doktorantka zaprezentowala wyniki badan dotyczacych:

1. oceny procesu aktywacji $rodbtonka naczyniowego u chorych na RZS. o krotkim
czasie trwania. nieleczonych lekami modyfikujacymi przebieg choroby. w odniesieniu
do aktywnosci choroby i tradycyjnych czynnikoéw ryzyka sercowo-naczyniowego;
badania poréwnawcze markerow zapalnych i markerow aktywacji srédblonka

przeprowadzono u 29 chorych na RZS i 29 zdrowych osob
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analizy ilosci 1 aktywnosci monocytéw u chorych na RZS o krétkim czasie trwania,
nieleczonych lekami modyfikujacymi przebieg choroby, w odniesieniu do nasilenia
aktywnosci choroby, tradycyjnych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego i
subklinicznych cech miazdzycy; badania przeprowadzono u 27 chorych na RZS i 22
zdrowych 0s6b

wplywu stanu zapalnego i aktywnosci choroby na funkcje mikrokrazenia skornego u
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tacznie 75 chorych na RZS i ZZSK o krotkim czasie trwania; w poréwnaniu z grupa
26 zdrowych osob.
W pracy 1.1 2. zwraca uwage okreslenie aktywnos$ci RZS wedtug wskaznika DAS28. W
prezentowanych pracach chorzy z aktywnoscig RZS o wartosci DAS28 2.6- 5.1 sg zaliczani
do grupy z niskg aktywnoscig. Tymeczasem w tym zakresie wartosci DAS28 miesci sie mala
(niska) i umiarkowana aktywnos¢ choroby. co w warunkach klinicznych wptywa na dalsze

postepowanie terapeutyczne. W mojej opinii bardziej wlasciwe byloby wyrdznienie grup
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chorych na RZS z wysoka aktywnoscia choroby (DAS28> 5.1) oraz mala/umiarkowang
aktywnoscia choroby (DAS28 < 5.1). Grupy chorych oceniane w tych pracach sa stosunkowo
niewielkie, jednak moze to mie¢ zwigzek z zalozeniem badania, aby ocenia¢ chorych we
wczesnej postaci choroby, bez leczenia modyfikujacego przebieg choroby.

W pracy 3. zwraca uwagg tgczna ocena dwoch grup chorych (RZS i ZZSK), gdyz sa to
choroby o innej patogenezie. Sami autorzy rozpatrywali ten aspekt, jednak podkreslali, ze
analizujac grupy oddzielnie (dla RZS i ZZSK) uzyskali podobne wyniki jak prezentowane
ostatecznie dla calej grupy chorych na zapalenia stawow.

Omowienie wynikoéw badan zawiera zwigzle podsumowanie uzyskanych wynikow oraz
dyskusje z wynikami znanymi z literatury.

Whnioski zostaly przedstawione w sposob jasny, zwigzly i odpowiadajg zatozonym celom
rozprawy doktorskiej.

Pismiennictwo obejmuje 85 pozycji prawidlowo dobranych pod wzglgdem merytorycznym.
Wickszo$¢ pozycji pismiennictwa opublikowano w latach 2006-2016 co Swiadczy o
aktualnosci tematu rozprawy.

Podsumowanie recenzji.

Uwazam, ze temat pracy doktorskie] jest interesujacy i istotny z punktu widzenia klinicznego,
szczegdlnie biorge pod uwage, ze dotyczy chorych na zapalenia stawow o krotkim czasie
trwania, a s3 to czesto ludzie mtodzi, aktywnie uczacy si¢ lub pracujacy. Dobor metod
badawczych byt wlasciwy, Doktorantka prawidlowo przeprowadzita analiz¢ zebranych
danych i dokonala interpretacji wynikow. Uwagi zawarte w recenzji nie wplywajg na
pozytywna merytoryczng oceng pracy.

Calo$¢ wykonanych badan i opublikowanych prac oceniam wysoko, zostaly wykonane w
oparciu o profesjonalny warsztat badawczy, z whasciwa starannoscia i konsekwencjg.
Oceniajac cato$¢ pracy nalezy podkresli¢ jej edytorska starannos¢ wykonania i przejrzystosé
uktadu oraz poprawnosé jezykowa, dzieki czemu czyta si¢ ja z duza przyjemnoscig.
Stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny praca zatytulowana ,.Evaluation of endothelial
function and skin microcirculation in the early phase of chronic inflammation in inflammatory
arthritis” autorstwa lek. med. Ewy Klimek spelnia wszystkie wymagania stawiane rozprawom
doktorskim. W zwigzku mam zaszczyt przedstawic Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie wniosek o dopuszczenie

lek. med. Ewy Klimek do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

R losphsla ~ Q%Jm(f&,
tepnia
4

Lublin, 31.07.2017 1. dr hab.n.megl. Bozena Targonska*

27176861



