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Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu

Recenzja

rozprawy doktorskiej lek. med. Ewy Klimek ,,Ocena funkcji $rédbtonka oraz mikrokrgzenia

skornego we wezesnej fazie przewleklego stanu zapalnego w zapalnych chorobach stawow™

W Polsce nie dysponujemy dokladnymi danymi epidemiologicznymi, ale szacunkowo
na reumatoidalne zapalenie stawoéw (RZS) choruje do 0,9% populacji ludzi dorostych.
Najczestszg przyczyng zwigkszonej $miertelnosci chorych na RZS i ZZSK sg choroby uktadu
sercowo naczyniowego. Wséréd chorych na RZS ryzyko Smierci z przyczyn sercowo-
naczyniowych jest 2-3 razy wigksze niz w populacji ogdlnej, a ryzyko zawatu serca jest o

70% wigksze niz w populacji ogolnej.

W literaturze istnieje wiele doniesien oceniajacych ryzyko sercowo naczyniowe u
chorych z wieloletnim przebiegiem RZS i ZZSK, natomiast zdecydowanie mniej jest prac
dotyczacych chorych z wczesna faza choroby, nieleczonych dotychczas lekami

modyfikujacymi przebieg choroby.

Na przedstawiong do recenzji rozprawe doktorska skladaja si¢ wyniki z trzech prac
opublikowanych w latach 2014 do 2017, ktorych pierwszym autorem jest lekarz medycyny
Ewa Klimek. Oprécz zalaczonych publikacji autorka zamiescita wprowadzenie, wykaz
zastosowanych skrotow, okreslita cele pracy, podsumowata metodologie, omowita wyniki
badan i przedstawila wnioski.

Wstep jest wyczerpujacym przegladem wspoltczesnej wiedzy o zwigkszonym ryzyku
sercowo naczyniowym w przebiegu RZS 1 ZZSK, etiopatogenezie miazdzycy oraz wybranych
metodach oceny funkcji srédbtonka. Autorka podkreslita znaczenie monocytdéw i makrofagow
w etiopatogenezie miazdzycy oraz RZS i ZZSK. Istotne bylo takze przedstawienie

mozliwosci oceny reaktywnosci duzych naczyn oraz mikrokrazenia skérnego.

Cele pracy zostaty sformutowane jasno i wyczerpujaco. Doktorantka postanowita



oceni¢ dysfunkcje $rédblonka naczyniowego, grubo$¢ kompleksu infima-media oraz
odpowiedz uktadu immunologicznego we wezesnej fazie przewleklego procesu zapalnego, u
chorych na RZS dotychczas nieleczonych lekami modyfikujgcymi przebieg choroby
(LMPCh), w zaleznosci od aktywnosci choroby. Ponadto ocenita funkcje mikrokrazenia
skérnego we wczesnej fazie przewleklego procesu zapalnego u chorych na RZS i ZZSK
dotychezas nieleczonych LMPCh.

W rozdziale ,Materiat i metody badawcze” opisano doktfadnie procedury badawcze
zastosowane w trzech przedstawionych pracach. Publikacje opracowano w oparciu o wyniki
projektu badawczego ,,Badanie markeréow wezesnego uszkodzenia srodblonka i miazdzycey u
pacjentéw z nawracajacymi stanami zapalnymi i we wezesnej fazie przewlektego stanu
zapalnego”, realizowanego w latach 2009-2012 w Katedrze Choréb Wewngtrznych i

Gerontologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego.

Badania przedstawione w trzech pracach zostaly przeprowadzone u 27-29 chorych na
RZS i 47 chorych na ZZSK, ktorzy zglosili si¢ do poradni reumatologicznej.
Charakteryzowali sie oni krétkim czasem trwania choroby i dotychczas nie byli leczeni
LMPCh. Mogli stosowaé w leczeniu stabilng dawke niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych lub glikokortykosteroidéw. W obu grupach oceniano ogolnie uznane
wskazniki  aktywnosci choroby (DAS28 dla chorych na RZS i BASDAI dla chorych na
ZZSK). Prawidlowo dobrane zostaly kryteria wykluczajace z udziatu w badaniu oraz grupa
kontrolna.

U wszystkich ocenianych zebrano dane dotyczace towarzyszacych chordb,
przyjmowanych lekéw, palenia tytoniu, wywiadu rodzinnego w kierunku choréb sercowo-
naczyniowych. Wedlug obowigzujacych standardéw dokonano pomiaru cisnienia tetniczego
krwi, obliczono $rednie ci$nienie tetnicze, wskaznik masy ciala, wykonano USG tetnic
szyjnych celem oceny kompleksu intima-media (IMT) oraz oceng mikrokrazenia skornego
metoda laserowej Dopplerowskiej przeptywometrii (LDF) i pobrano krew do badan
biochemicznych i cytometrii przeptywowe;.

Oprécz klasycznych badan biochemicznych oznaczono stgzenia interleukiny 6 (IL-6),
czynnika martwicy nowotworéw (TNF-q), biatka chemotaktyczne dla monocytéw -1 (MCP-
1), rozpuszczalnej formy naczyniowej czasteczki adhezyjnej — 1 (sVCAM-1), rozpuszczalnej
formy E-selektyny (sE-selektyna), czynnika von Willebranda (vWF), pentraksyny 3 (PTX3),
osteoprotegeryny (OPG), asymetrycznej dimetylo-L-argininy (ADMA), symetrycznej
dimetylo-L- argininy (SDMA), cystatyny C oraz homocysteiny. Ponadto przy pomocy



cytometrii przeptywowej dokonano oceny subpopulacji monocytow w krwi obwodowej
(monocyty klasyczne CD14™"CD16', posrednie CD147"CD16" i nieklasyczne CD14*CD16™)
oraz oceniano aktywnos$¢ monocytéw na podstawie ekspresji antygenu CD45RA, Ba-integryn
oraz receptora HLA-DR. Bardzo cickawym zagadnieniem byla ocena czynnosci
mikrokrazenia skérnego dokonana za pomocg laserowego przeptywomierza dopplerowskiego
z analizg przeplywow: spoczynkowego, w reakcji biernego przekrwienia i po prowokacji
termicznej. Metoda tego badania zostata dokfadnie przedstawiona przez autorke.

Uzyskane wyniki zostaly przedstawione w sposob poprawny, sa oryginalne i moga

mie¢ w przyszlosci znaczenie praktyczne.

Dyskusja zostala przez Doktorantke przeprowadzona wyczerpujaco z uwzglednieniem
pelnej interpretacji wynikéw badan wilasnych w odniesieniu do nowoczesnych danych z
pismiennictwa. Rozdzial ten jest napisany poprawnie, dowodzac ze Doktorantka jest
zorientowana w omawianym temacie, doskonale zna wspétczesne pismiennictwo, a takze

posiada wysoce krytyczny stosunek do uzyskanych wynikéw.

Prace konczy szes¢ wnioskéw, majacych charakter podsumowujacy. Logicznie

sformutowane wnioski dotycza ogdtu przeprowadzonych badan. Najistotniejsze z nich to:

e Aktywacja srodblonka obserwowana we wezesnej fazie przewleklego procesu
zapalnego u 0s0b z RZS dotychczas nieleczonym LMPCh zwiazana jest ze stanem
zapalnym oraz aktywnoscig choroby

* Dysfunkcji srodbtonka we wezesnym etapie RZS moze wskazywaé na zwiekszone
ryzyko sercowo-naczyniowe .

o U pacjentow z RZS stwierdzono obecnosé innych czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego — podwyzszone stezenie fibrynogenu, cystatyny C, PTX3 oraz
OPG.

e Pacjentow z RZS o krotkim czasie trwania charakteryzowala zwiekszona
catkowita liczba monocytéw i przesunigcia w zakresie subpopulacji monocytow
oraz ekspresji markeréw aktywacji. Aktywnos¢ choroby zwiazana byla ze
zmianami w zakresie wiasciwosci funkcjonalnych monocytéw, ale nie z

liczebnoscia poszczegdlnych ich subpopulacii.



e Weczesna faza przewleklego procesu zapalnego w przebiegu RZS i ZZSK zwigzana
jest ze zmieniong funkcjg mikrokrazenia skornego, ktdra zalezy od nasilenia stanu

zapalnego.

Ponizej przedstawiam moje krytyczne uwagi dotyczace przedstawionej rozprawy
doktorskiej:
- w zawartych o$wiadczeniach dotyczacych wkiadu merytorycznego brakuje oswiadczenia
wspotautorow: Danuty Fedak w pracy pierwszej i Grzegorza Osmendy w pracy drugiej
- prawdopodobnie z uwagi na ograniczona liczebnos¢ badanej populacji autorka w dwéch
pierwszych pracach podzielita chorych ze wzgledu na aktywno$¢ choroby na wysoka
(DAS28>5,1 ) i niska DAS28 (>2,6 do5,1). W trzeciej pracy jest juz uwzgledniony ogdlnie
przyjety podzial aktywnosci choroby na wysoka (DAS28>5,1 ), umiarkowang (DAS28 >3.2 i
<5,1), niskg ( DAS28 >2,6 1 < 3,2) i remisje < 2,6. Na pewno w przysztosci cickawe byloby
poréwnanie uzyskanych wynikow w pierwszych dwoch pracach z uwzglednieniem pelnego
podzialu na poszczegdlne aktywnosci choroby. Zalozenie ze pacjenci z DAS28< 5,1 majg
niska aktywnos$¢ choroby nie jest do konca prawidtowe. Szczegdlnie dotyczy to chorych z
warto$ciami DAS 28 >3,2.
- w streszczeniu 1 w metodologii:  niejasno sformulowane kryterium wykluczenia -
,,choroba nowotworowa w ciggu 5 lat od zakonczenia leczenia”
- w streszczeniu str 70: dwukrotnie ,,asymetryczna” : asymetryczna dimetylo-L-arginina
(ADMA), asymetryczna dimetylo-L-arginina (SDMA),
- w ,Materialy i metodyka badawcza” str 60: stosunek AH/AO czy AO/AH? ,,Obliczono
stopien odtworzenia przeplywu, wyrazony jako stosunek obszaru okluzji (AQ) do obszaru
przekrwienia (AH) — AH/AQO”
- w ,,Omowienie wynikéw badan” — styl : ,Dodatkowo w naszym badaniu potwierdzono
zwigzek pomiegdzy stgzeniem lipidow a markerem aktywacji srodbtonka (vWf), a zaburzenia
lipidowe pelnig glownag role w patogenezie miazdzycy, ktérej pierwszym etapem jest
dysfunkcja $rodblonka”
- w ,,Omoéwienie wynikow badan™ - ,Wyniki dotyczace analizy poziomu markerow
aktywacji sréddblonka (ADMA, SDMA, ADMA/SDMA, sVCAM-1, MCP-1, sE-selektyny,
vWI, OPG, PTX3), uzyskane z poréwnania dwoch grup pacjentéw z RZS (z niskg i wysoka
aktywnoscig choroby, w zaleznosci od DAS28) z grupa kontrolna mogag sugerowaé, ze u

podstaw aktywacji Srédblonka w RZS lezy przede wszystkim obecnos¢ choroby, a nie udzial



stanu zapalnego” wniosek wydaje sie przedwczesny majgc na wzgledzie moje uwagi,

dotyczace podziat chorych na grupy.

Powyzsze uwagi nie wplywajg na koficows ocene pracy. Przedstawiong mi do oceny
pracg oceniam pod wzgledem merytorycznym wysoko. Praca jest oryginalnym i
nowoczesnym opracowaniem naukowym spelniajgcym  wszystkie wymogi stawiane
rozprawom doktorskim. Doktorantka osiagnela zaplanowany cel badawczy, postugujac sie
prawidlowa metodyka badan w stosunku do zalozen pracy. Nalezy podkre$li¢ wartogé
praktyczna przedstawionej pracy. Bardzo istotne, ze autorka dostrzega takze pewne
ograniczenia uzyskanych wynikéw zwiazane z matg grupa chorych, réznice w wieku i plei w
grupie badanej i grupie kontrolnej. W dalszych pracach dotyczacych mikrokrazenia bardzo

interesujgca byloby takze ocena ewentualnych schorzen neurologicznych.

Reasumujge, przedktadam Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego  Uniwersytetu
Jagielloniskiego — Collegium Medicum wniosek o dopuszczenie Doktorantki do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
Z powazaniem

dr hab. n med. Jerzy Swierkot prof. nadzw.
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