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1. Ocena formalna pracy

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska jest opracowaniem zawierajgcym 75
stron maszynopisu, w tym 4 tabele, zawierajgce wyniki korelacji poszczegdlnych
osoczowych stezen interleukin z wybranymi parametrami klinicznymi oraz wybranymi
wskaznikami (DLQI, PASI, BSA). Ponadto rozprawa zawiera18 rycin, prezentujgcych
w formie stupkowej stezenie poszczegdinych badanych przez Autorke stezen
interleukin  oraz w formie liniowej korelacje osoczowych stezen interleukin ze
wskaznikami cigzkosci aktywnosci tuszczycy (PASI), wskaznikami jakosci zycia
dermatologicznego (DLQI) i wskaznikami powierzchni ciata (BSA). Zaréwno tabele jak
i ryciny stanowig cenne uzupemnienie opisu wynikéw i wykonanych analiz
statystycznych. Spis pismiennictwa obejmuje 150 pozycji wtasciwie dobranego do
poruszanej tematyki pracy, publikowane w wiodgcych periodykach o zasiegu
migdzynarodowym, gtéwnie anglojezycznego — od najstarszego z 1979 roku do
najnowszych z ostatnich dziesigciu lat. Cytowanie poszczegodlnych pozycii
pi$miennictwa jest prawidtowe, a spis pi$miennictwa przygotowany zostat starannie.
Praca napisana zostata w czytelnym uktadzie zgodnie z zasadami obowigzujgcymi dla
dysertacji doktorskich z wyraznie wyodrebnionymi rozdziatami: obszerny wstep (s.7-
22), cele pracy (s.24), materiat i metody przeprowadzonych badan (s.25-28), wyniki
(s.29-40), dyskusja s.(44-54), i wnioski (s.55). Zakonczenie pracy wienczy

streszczenie pracy w jezyku polskim oraz angielskim, pi$miennictwo oraz wykaz rycin



i tabel. Wstep pracy podzielony zostat dodatkowo na 6 podrozdziatéw. Catoéé pracy
poprzedza i znakomicie utatwia szczegStowy wykaz stosowanych w manuskrypcie
skrotow. Wszystkie ryciny jak i tabele zostaly umieszczone w odpowiednie
podrozdziaty w czesci wyniki pracy.

Zwraca uwage duza staranno$c¢ opracowania, dobra czytelno$é rycin i tabel, poprawny
komunikatywny jezyk naukowy uzywany przy omawianiu poszczegdlnych zagadnien.
Potwierdza to dobre przygotowanie Doktorantki do pisania prac naukowych.
Odsytacze do pismiennictwa sg czytelne. Pojedyncze btedy jezykowe zostaty

Zaznaczone w manuskrypcie rozprawy.
2. Merytoryczna ocena pracy

We wstepie pracy, ktéry obejmuje 16 stron maszynopisu Autorka na podstawie
analizy pismiennictwa opisuje rys historyczny tuszczycy i przedstawia postacie w
nauce, ktére odegraty szczegding role w etiopatogenezie tej zapalnej i przewlekfe;
chorobie skéry. W dalszej czgsci wstgpu pracy Doktorantka zapoznaje czytelnika z
epidemiologig choroby oraz opisuje czynniki $rodowiskowe, genetyczne oraz
immunologiczne indukujgce jej rozwdj i zaostrzenie. Przedstawia bardzo aktualng
wiedze zwigzang z kaskada zdarzen w rozwoju iuszciycy. Opisuje szczegdtowo
powstawanie stanéw zapalnych w przebiegu tej choroby, co jest efektem dziatania
gtownie limofocytéw T oraz wielu cytokin pochodzacych z keratynocytéw i innych
komdrek odpornosciowych. Autorka zwraca uwage na nadprodukcje wielu cytokin w
tuszczycy i zwigzany z tym proces angiogenezy, odgrywajgcy istotng role w
patogenezie tej choroby skory. W kolejnej czesci wstepu Autorka opisuje cytokiny
" nalgzgce do rodziny interleukin, ktore stanowity przedmiot badarn prezentowanej pracy.
Opisane przez nig cytokiny sg albo jedng z gtéwnych cytokin prozapalnych (IL-36) w
tuszczycy albo interleukinami o charakterze przeciwzapalnym (IL-37). Wazng czeé¢
opisu cytokin zajmujg izoformy tych cytokin, ktére stanowity réwniez przedmiot
rozwazan Autorki prezentowanej pracy. Ta czg$¢ wstgpu po$wiecona charakterystyce
ocenianych interleukin wyjasnia kryteria jakimi kierowata sie Autorka w wyborze
cytokin, ktére poddane zostaly analizie w dalszej czesci pracy. _

Wstep konczy opis najczesciej stosowanych w praktyce klinicznej wskaznikdw

stuzgcych do oceny zaawansowania fuszczycy (skala PASI, BSA, DLQI).



Wstep stanowi bardzo ciekawe wprowadzenie i podsumowanie aktualnego stanu
wiedzy zwigzanego z przedmiotem pracy Autorki; umozliwia zrozumienie przestanek i

ogromnej wagi tematyki podjetych przez nig badan ktérych celem byta:

o Ocena stezenia w osoczu IL-36a, IL-36B, IL-37 u pacjentdéw z tuszczycg w
poréwnaniu do grupy oséb zdrowych.

o Ocena korelacji osoczowych stezen IL-36a, IL-36B, IL-37 z parametrami
aktywnosci choroby - PASI, DLQI, BSA u pacjentdéw z tuszczycs.

e Ocena korelacji osoczowych stezen IL-36a, IL-36B, IL-37 z wybranymi

parametrami klinicznymi u pacjentéw z tuszczyca.

Doswiadczenie zostato dobrze zaplanowane, wykonane na wystarczajgce;
liczbie pacjentéw (84). Procedury dodwiadczalne przeprowadzone na pacjentach
uzyskaty zgode zatwierdzong uchwatg Komisji Bioetycznej Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie z dnia 02.10.2017roku, nrKB-0012/105/17). W pierwszej
czesci tego rozdziatu Autorka przedstawita charakterystyke pacjentéw z grupy
badawcze]. Doktorantka podata réwniez kryteria wykluczajgce pacjentéw z
doswiadczenia. W pracy brakuje szerszej informacji dotyczacej grupy kontrolnej, ktéra
liczyta 31 osob. Nie wiadomo jakie elementy obejmowaly kryteria kwalifikacyjne w tej
grupie.

Kolejna czes¢ opisu metod badawczych budzi niedosyt, poniewaz bardzo
lakonicznie zostata opisana procedura oceny stezenia 1L-36q, IL-363, IL-37 w osoczu.
Zdaniem recenzenta metodologia oznaczen laboratoryjnych z wykorzystaniem testéw
jaki podaje Doktorantka powinna by¢ w rozprawie doktorskiej bardzo doktadnie
opisana. Szczegolowo powinna opisa¢ przygotowanie materialu do oznaczen |
protokoty oznaczen. Trudno oceni¢ wartos¢ testéw bez podania istotnych informaciji,
ktore mogg je czynic¢ bardzo obiecujgcymi w dalszych badaniach tuszczycy. Ponadto
Autorka catkowicie pomineta opis wybranych parametréw klinicznych (m.in. aktywno$é
aminotransferaz  ASPAT, ALAT), a przynajmniej gdzie dokonano oznaczen.
Domniemam, ze byly wykonane w certyfikowanych laboratoriach diagnostyki
medycznej. Analize statystyczng wynikow przeprowadzono w oparciu o program
Statictica PL. W pracy zastosowano testy nieparametryczne: test Manna-Whitneya, a
korelacje w obrebie grup oceniono za pomocg wspoétczynnika korelacji rang
Spermana. Za istotne statystycznie przyjeto wartosci p<0,05.
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Kolejny rozdziat pracy obejmuje 14 stron maszynopisu i dotyczy rozdziatu
~Wyniki”. Doktorantka w sposéb opisowy przedstawia uzyskane rezultaty badan oraz
w postaci wykresow stupkowych i liniowych. Dodatkowe informacje zostaty zawarte
réwniez w tabelach. W pierwszej czesci opisu wynikow badan Autorka dokonata
analizy stezen IL-36q, IL-36, IL-37 w osoczu pacjentdw z tuszczycg w poréwnaniu do
grupy kontrolnej. Doktorantka, obserwowata podwyzszone stezenie IL-36a w osoczu
krwi grupy badawczej w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Nie stwierdzita jednak réznic
statystycznie istotnych miedzy tymi grupami. Jak podaje sama Autorka réznice
migdzyosobnicze migdzy pacjentami byty powodem braku istotnosci i rzutowaty na
wysokie odchylenia standardowe. Szkoda, ze surowe wyniki stezen poszczegdinych
cytokin kazdego pacjenta w grupie badawczej jak i kontrolnej nie zostaty
zamieszczone w aneksie pracy. Bylaby to dodatkowa, ciekawa informacja do analizy.
Podpisy pod rycinami poszczegdlnych stezen interleukin powinny zdaniem recenzenta
brzmiec: ,$rednie stezenie w osoczu IL..” a nie ,stezenie w osoczu IL..” Ocena $rednich
stezen IL-36P oraz IL-37 wskazuje na istotne obnizenie sie w osoczu tych wskaznikéw
u pacjentdw z tuszczycg w poréwnaniu z grupa kontrolng. Moze byé¢ to bardzo
obiecujgce dla wartosci tych oznaczen. W rozdziale ,Wyniki” dotyczacym korelaciji
badanych stezen IL-36a oraz [L-36B, stwierdzono bardzo ciekawa, istotng
statystycznie korelacje ze wszystkimi badanymi parametrami aktywnosci choroby:
wskaznikami cigzkos$ci aktywnosci tuszczycy (PASI), wskaznikami jakosci zycia
dermatologicznego (DLQI) i wskaznikami powierzchni ciata (BSA). Ponadto, wazny
jest fakt wuzyskania istotnej statystycznie korelacji IL-368 z warto$ciami
aminotransferazy asparaginianowej i aminotransferazy alaninowej. Jak sama
Doktorantka podaje, interleukiny mogg nasila¢ stan zapalny w watrobie.

Kolejny rozdziat pracy Dyskusja, obejmuje 11 stron maszynopisu i jest najlepiej
przygotowanym rozdziatem prezentowanej pracy. Doktorantka wykazata sie bardzo
dobrg znajomos$cig badanego zagadnienia, duzg umiejetnoscig konfrontacji wynikow
wiasnych z wynikami innych autoréw. Rozdziat zostat przygotowany wyczerpujgco,
bardzo ciekawie. Autorka analizujgc wyniki pracy zwraca uwage na znaczenie |L-36,
ktéra poprzez wptyw na aktywnos¢ limfocytow T ma fundamentalne znaczenie w
tuszczycy, ze wzgledu na petniong kluczowa role w etiopatogenezie tej choroby.
Ponadto podaje, (co wynika z analizy piSmiennictwa) iz do tej pory badano ekspresje
izoform IL-36, ale nie badano ich stezenia w surowicy krwi. Nie okreslano réwniez jej

réznych izotypow w surowicy krwi. Stanowi to na pewno novum prezentowanej pracy,
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a wyniki sg obiecujace chociaz niewgtpliwie wymagajg dalszych préb w oparciu o
wigksze grupy pacjentéw. Ciekawym uzupemnieniem badan zwigzanych z
poszukiwaniem mediatoréw prozapalnych i przeciwzapalnych w przebiegu tuszczycy
mogty by by¢ badania ,omiczne” zaréwno osocza jak i skory. Badania te moglyby
ukazac caty szereg cytokin biorgcych udziat w rozwoju tej jednostki chorobowej i
zidentyfikowac roznice w profilach biatkowych miedzy osobg chorg a zdrowg. Ponadto
Autorka dyskutujgc wyniki zwraca uwage réwniez na wyniki badan zwigzanych z
blokowaniem szlaku IL-36B, co zmniejsza klinicznie, histologicznie i
immunohistochemicznie zmiany w skdrze tuszczycowej w tym naciek neutrofili i
chemokin. Daje tym dowdd jak wazne jest badanie tych wskaznikéw poniewaz stajg
sig¢ one bardzo wazne w terapii celowanej w leczeniu tej choroby. Dotyczy to réwniez
IL-37, ktora zdaniem Autorki tez moZe stac sie celem terapeutycznym. Jednak jak
wskazuje Doktorantka nie jest w petni poznana w réznych typach tuszczycy o réznym
nasileniu i wymaga dalszych badan. Prezentowana rozprawa doktorska i
przedstawiona dyskusja wynikow wyznacza kolejne kroki w odkrywaniu i poznawaniu
tuszczycy oraz wskazuje, ze w tym obszarze badan zwigzanych z poszukiwaniem
biomarkerow diagnostycznych jest jeszcze wiele do zrobienia.

W koncowej czesci pracy zamieszczono wnioski, ktére w petni znajdujg
odzwierciedlenie w uzyskanych przez Doktorantke wynikach badan i postawionych
celach badawczych.

Podsumowujgc, rozprawe doktorskg lek. Weroniki Jaworskiej uwazam, ze
Doktorantka osiggneta cele pracy i oceniam jg wysoko. Wykonane zostaly
przewidziane badania, uzyskano ciekawe wyniki i dobrze je zinterpretowano. Praca
wskazuje na ogolng wiedze teoretyczng Kandydatki, a takze umiejetno$é prowadzenia
pracy naukowej.

W zwigzku z powyzszym zwracam sie do Wysokiej Rady Naukowej Dyscypliny
Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie o

dopuszczenie Pani Lek. Weroniki Jaworskiej do publicznej obrony pracy

H

doktorskiej.



