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pod kierunkiem dr hab. n. med. Sylwii Stuczanowskiej - Gtagbowskiej

Obecnie wiadomo, e tuszczyca jest choroba wieloczynnikowa, o ztozonej
etiopatogenezie. W jej rozwoju biorg udziat zaréwno czynniki genetyczne, $rodowiskowe i
immunologiczne. Niestety do tej pory nie udato si¢ opracowaé modelu, ktéry w petni
wyjasniatby etiologie tej choroby. Dlatego lek. Weronika Jaworska podjeta sie
przeprowadzenia badai nad wyjasnieniem roli interleukin 360a, 36B i 37 w patogenezie

tuszczycy.

Rozprawa doktorska Lek. Weroniki Jaworskiej zostata dobrze zaplanowana. Praca liczy
75 stron i zawiera 18 rycin i 4 tabele. Podzielona jest 10 rozdziatéw: wstep, cele pracy,
materiat i metody przeprowadzonych badan, wyniki, dyskusja, wnioski, streszczenie,

summary, piSmiennictwo oraz wykaz rycin i tabel.

Na poczatku rozprawy Doktorantka bardzo dokfadnie i przejrzyicie przygotowata
wykaz uzywanych skrétéw w jezyku angielskim i polskim.

Cytowane pi$miennictwo obejmuje 150 pozyciji literatury, tylko trzy prace sa w jezyku
polskim, pozostate publikacje sa anglojezyczne. Swiadczy to o dobrej znajomosci jezyka
angielskiego i umiejetnosci wyboru przez Autorke odpowiednich publikacji do swojej pracy
doktorskiej. Piémiennictwo jest dobrze dobrane, a wiekszoé¢ pozycji pochodzi z ostatnich
pigtnastu lat. Jest rowniez kilka prac pochodzacych z lat 90. To co jest warte podkreélenia to
prace sy cytowane wyjatkowo poprawnie. Tylko w pojedynczych publikacjach s3 drobne

niescistosci: np. w publikacji nr 3 brakuje tytutu pracy.



We wstepie pracy, na 17 stronach, Doktorantka w sposéb pogladowy i merytoryczny
przedstawita zagadnienia, niezbgdne do zrozumienia wynikéw badan swojej pracy oraz ich
interpretacji. Wstep pracy podzielita na 6 podrozdziatéw, w ktdrych opisata: 1 tuszczyce — rys
historyczny, 2. Epidemiologie, 3. Etiopatogenezg, 4. Charakterystyke i role wybranych cytokin
w etiopatogenezie tuszczycy, 5. Leczenie, 6. Ocene stopnia zaawansowania tuszczycy i

rokowanie.

Autorka bardzo poglagdowo przedstawita w podrozdziale tuszczyca - rys historyczny
informacje o tej chorobie na przestrzeni wiekdw, o ktérej pierwsze wzmianki pochodzg z XV

wieku p.n.e.

W kolejnych podrozdziatach wstepu Doktorantka skupita sie na oméwieniu aktualnego
stanu wiedzy dotyczacego epidemiologii i etiopatogenezy tuszczycy. Szczegétowo opisata w
tym ostatnim podrozdziale Srodowiskowe czynniki indukujace tuszczyce takie jak: stres,
infekcje, ekspozycja na storice, stosowanie niektérych lekéw, a takie choroby takie jak
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca typu 2 czy choroby sercowo naczyniowe. Wspomniata takze o
urazach mechanicznych, o podwyzszonym poziomie kadmu we krwi, farmakoterapii i
szczepieniach. Wymienita takze palenie papieroséw jako istotny czynnik zwigzany z wiekszym
ryzykiem rozwoju tuszczycy. Autorka w tym podrozdziale omdéwita réwniez czynniki
genetyczne i immunologiczne indukujace tuszczyce. W podrozdziale 4. Doktorantka w sposdb
bardzo ciekawy i wyczerpujacy opisata charakterystyke i role wybranych cytokin w
etiopatogenezie tuszczycy takich jak IL-36 i IL-37.

W ostatnich podrozdziatach wstgpu Autorka omdwita leczenie tuszczycy oraz ocene stopnia
zaawansowania tej choroby i jej rokowanie.

Podsumowujgc moge stwierdzi¢, ze informacje przedstawione we wstepie pracy
$wiadcza o oczytaniu i duzej wiedzy Doktorantki. Swiadcza réwniez o dobrej znajomodci i
umiejetnosci wykorzystania aktualnej literatury anglojezycznej. Biorac pod uwage zakres
obecnej wiedzy, ktory zostat zaprezentowany we wstepie, zaréwno z naukowego, jak
i poznawczego punktu widzenia, decyzja Doktorantki o podjeciu prowadzonych badar
dotyczacych roli interleukin 36, 36P i 37 w patogenezie tuszczycy jest jak najbardziej

uzasadniona.

Autorka przedstawita poprawnie 3 cele pracy, na ktére po przeprowadzeniu bada#

chciataby uzyskac odpowiedzi.



Rozdziat Materiat i metody przeprowadzonych badan, zawarty na 4 stronach, zostat
zdaniem recenzenta, przedstawiony poprawnie i szczegétowo. Zostat on podzielony na 4
podrozdziaty: 1.Charakterystyka pacjentéw grupy badanej i kontrolnej, 2. Ocena stezenia IL-
36a, IL-36B, IL-37 w osoczu, 3. WskaZniki oceniajace stopien nasilenia tuszczycy i 4. Analiza
statystyczna. Doktorantka zamiescita na stronie 26 zgode Komisji Bioetycznej Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie (Uchwata nr KB- 0012/105/17) na wykonanie swoich
badan.

Autorka prawidtowo przedstawita Charakterystyke pacjentéw grupy badanej i
kontrolnej ktdra liczyta 84 osoby, 53 osoby stanowity grupe badang z tuszczyca plackowaty, a
31 stanowito grupg kontrolng. Rozpoznanie tuszczycy Doktorantka ustalita na podstawie cech
klinicznych. Aktywno$¢ choroby mierzono za pomocy wskaznika ciezkodci aktywnosci
tuszczycy (PASI), wskainika jakosci zycia dermatologicznego (DLQI) | wskaznika powierzchni
ciata (BSA).

Do badania zostali wigczeni pacjenci, kobiety i mezczyzni, ktérzy otrzymywali jedynie
leczenie miejscowe. Doktorantka podata takze kryterium wykluczenia pacjentéw z badan

ktdrym byto leczenie ogélnoustrojowe tuszczycy opisane szczegdtowo w pracy.

Wszystkim pacjentom pobierano do badar krew zylng w ilosci 5 ml w celu otrzymania
osocza. Osocze przechowywano w temperaturze -80°C do momentu oznaczenia w nim stezen
cytokin IL-36a, IL-36f3, IL-37.

W kolejnych podrozdziatach Doktorantka opisata Ocene stezenia IL-36a, IL-36p i IL-37
w osoczu, wskazZniki oceniajgce stopien nasilenia tuszczycy oraz analize statystyczng.
Recenzent bardzo pozytywnie ocenia opisane przez Autorke wskainiki oceniajace stopien
nasilenia tuszczycy. Do oceny stopnia zaawansowania tej choroby Doktorantka zastosowala
wskazniki stosowane obecnie w Polsce i wielu innych krajach takie jak: PASI (Psoriasis Area
Severity Index), BSA (Body Surface Area) oraz DLQI (Dermatology Life Quality Index).
Analiza statystyczna uzyskanych wynikow zostata przeprowadzona przez Doktorantke w
oparciu o prawidtowo dobrane testy: W Shapiro-Wilka, U Manna-Whitneya. Natomiast analize

korelacji wykonano za pomoca wspoétczynnika korelacji rang Spearmana.

Bardzo pozytywnie oceniam zastosowane i opisane przez lek. Weronike Jaworska

metody badar przedstawione w swojej pracy doktorskiej.



Wyniki swoich badain Doktorantka przedstawita szczegétowo na 15 stronach i

podzielita je na 3 podrozdziaty: Dokumentacjg tych wynikéw stanowito 18 rycin i 4 tabele.

Autorka wykazafa statystycznie istotne obnizenie stezenia IL-36B i IL-37 w osoczu
pacjentow z tuszczycg w poréwnaniu do stezen tych interleukin u pacjentéw grupy kontrolnej,
natomiast osoczowe stgienie IL-36a, byto podwyiszone u pacjentdw z tuszczycg w
poréwnaniu do stezenia tej interleukiny u pacjentéw grupy kontrolnej, ale wartosci te nie byty
istotne statystycznie (ryc. 1, 2 3).

Doktorantka analizowata réwniez stezenia badanych interleukin IL-36¢, IL-36B i IL-37 w
osoczu kobiet i mezczyzn z tuszczycy. Wykazata wzrost stezenia tych 3 badanych interleukin,
ale wzrost ten nie byt istotny statystycznie (ryc.4, 5 i 6).

Autorka poréwnala takze stezenia interleukin IL-36a, IL-36B i IL-37 w osoczu
pacjentéw palgcych i niepalacych (ryc. 7, 8 i 9). Mimo ze réznice w stezeniu tych interleukin u
badanych pacjentéw wystgpowaly, to nie byly one jednak istotne statystycznie.

Doktorantka wykazata rowniez w swoich badaniach korelacje osoczowych stezen IL-
360, IL-36B i IL-37 z parametrami aktywnosci choroby PASI, DLQI i BSA u pacjentdw z tuszczyca.
Wyniki te przedstawita w (tab.1) oraz na (ryc. 10,11,13,14,16 i 17). Lek. Weronika Jaworska
ocenita rowniez korelacje pomiedzy stezeniami IL-36a, IL-36f i IL-37 w osoczu a wybranymi
parametrami klinicznymi takimi jak: wiek pacjenta, wiek zachorowania na tuszczyce, liczba
erytrocytéw i leukocytéw, stezenie hemoglobiny, kreatyniny, aktywno$é aminotransferazy
asparaginianowej (AST) i aminotransferazy alaninowej (ALT), wartosci OB i CRP. Wyniki podata
w sposdb bardzo czytelny w tabelach 2, 3 i 4.

Pozytywnie oceniam przedstawione przez Autorke wyniki swoich badan. Chciatabym
rowniez zwréci¢ uwage na duzy wkiad pracy wtozony przez Doktorantke w celu uzyskania tak
wartosciowych wynikow.

W rozdziale Dyskusja, liczacym 11 stron, Autorka bardzo ciekawie podjeta prébe
interpretacji uzyskanych wynikéw, umiejgtnie poréwnujac je z wynikami uzyskanymi przez
innych autoréw. Rozdziat ten napisata czytelnie i merytorycznie. W sposéb rzeczowy omdwita
i przedyskutowata wyniki swoich badari i uzasadnita potrzebe ich przeprowadzenia i dalszej

kontynuacji tych badan.

W koricowej czesdci pracy Autorka sformutowata 5 dobrze uzasadnionych wnioskéw . Sa one

odpowiedzig na pytania postawione w celu pracy:



[a—y

U pacjentéw z luszczyca stwierdzono wyzsze stezenie IL-36a w osoczu

w poréwnaniu do st¢Zenia tej interleukiny w osoczu 0s6b z grupy kontrolne;j.

2. Wykazano istotnie statystycznie obnizenie stezenia IL-36f i IL-37 w osoczu
u chorych na tuszczycg w poréwnaniu do stezen tych interleukin w osoczu 0séb z grupy
kontrolnej.

3. Stwierdzono, Ze zar6wno stezenie IL-36a jak i IL-36B w osoczu byly statystycznie istotnie
skorelowane z badanymi wskaznikami aktywnosci choroby: DLQI, PASI i BSA.

4. Nie stwierdzono istotnie statystycznej korelacji pomiedzy stezeniem IL-37
a wskaznikami aktywnosci choroby: DLQI, PASI i BSA.

5. Wyniki badan sugerujg udziat interleukiny 36c, 36B oraz 37 w patogenezie oraz aktywnosci
procesu chorobowego w tuszezycy.

Zdaniem recenzenta Doktorantka mogtaby poprawi¢ 2 pierwsze wnioski, bo sa one wynikami

badan.

Do pracy nie wnoszg zastrzeien merytorycznych. Uwaga recenzenta dotyczy
powtarzajacego si¢ w wynikach badari niepoprawnego sformutowania zdania np. str. 30:
»Stwierdzono statystycznie istotne obnizenie stezenia IL-36B w osoczu u pacjentéw z tuszczyca
w poréwnaniu do grupy kontrolnej (Rycina 2).” Poprawna forma tego zdania powinno by¢
nastgpujaca: Stwierdzono statystycznie istotne obnizenie stezenia IL-36 w osoczu u
pacjentéw z tuszczyca w poréwnaniu do stezenia tej interleukiny w osoczu 0séb lub pacjentéw
z grupy kontrolnej. Nie powinno poréwnywac sie u badanych pacjentéw stezenia w osoczu
jakiegos parametru z grupg kontrolng, ale ze stezeniem tego parametru u oséb z grupy
kontrolnej. Natomiast we wnioskach pracy Doktorantka przedstawita juz powyisze uwagi

recenzenta prawidtowo.

Przedstawione w recenzji uwagi dotycza szczeg6téw i nie majg wptywu na bardzo

dobra ocene pracy.

W podsumowaniu stwierdzam, ze praca stanowi oryginalny dorobek Doktorantki.
Dotyczy ona waznych zagadnien zwigzanych z poszerzeniem wiedzy na temat ,Roli interleukin
36a, 36B i 37 w patogenezie tuszczycy”. Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska, ktéra
oceniam bardzo dobrze, napisana jest poprawnym jezykiem polskim i wskazuje na duza
wiedze Doktorantki w zakresie przeprowadzonych bada#.

Po zapoznaniu sie z rozprawa doktorska lek. Weronki Jaworskiej stwierdzam, ie

spetnia ona warunki okreslone w artykule 187 ustawy z dani 20 lipca 2018 r. - Prawo o
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szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz. U. z 2020 r. poz. 85 z pé%. zm.). Dlatego zwracam sie do
Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w
Szczecinie o dopuszczenie lek. Weroniki  Jaworskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego i nadanie jej stopnia naukowego w dyscyplinie nauki medyczne.

Ze wzgledu na wysoki poziom pracy doktorskiej, oryginalno$¢ uzyskanych wynikow, a
takze, ze ich cze$¢ juz zostata opublikowana w czasopiémie naukowym J Clin Med. o

wspotczynniku wptywu (IF=3.9), wnioskuje réwniez o wyréznienie rozprawy doktorskie;.

Prof. dr hab. n. med. Maria Laszczyriska



