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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Natalii Zdanowskiej pt. ,, Ocena wplywu leczenia
adalimumabem i metotreksatem na poziom cytokin regulatorowych (IL-10, IL-35, TGF-1B1) oraz
markeréw ryzyka sercowo-naczyniowego (E-selektyny, VCAM-1, oxLDL, przeciwciat anty oxLDL) u
pacjentow z rozpoznang tuszczycq plackowatq o nasileniv umiarkowanym do ciezkiego”,
wykonanej w Katedrze Dermatologii, Choréb Przenoszonych Droga Piciows i Immunologii
Klinicznej Uniwersytetu Warmiﬁsko;l\/lazurskiego w Olsztynie pod kierunkiem promotora dr hab.

n. med. Agnieszki Owczarczyk-Saczonek, prof. UWM.

Podstawe formalng do opracowania recenzji stanowi pismo Przewodniczacego Rady
Naukowej Dyscypliny nauki medyczne prof. dr hab. n. med. Marcina Mycko z Uniwersytetu

Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie z dnia 01.06.2021 (WL-Dz.6350.10.2021).

Przedstawiona do recenzji Praca Doktorska stanowi spdjny tematycznie cykl czterech
publikacji pod wspélnym tytulem: ,, Ocena wplywu leczenia adalimumabem i metotreksatem na
poziom cytokin regulatorowych (IL-10, IL-35, TGF-1BI) oraz markerow ryzyka sercowo-
naczyniowego (E-selektyny, VCAM-1, oxLDL, przeciwcial anty oxLDL) u pacjentow z rozpoznang
tuszezycq plackowatq o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego”.

Trzy prace cyklu stanowig prace oryginalne, jedna z prac jest pracg pogladowa. Opublikowane

zostaty w 2020 i 2021r w czasopismach znajdujacych si¢ w bazie Journal of Citation Reports (JCR).
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Laczna warto$¢ wspdtczynnika [F wynosi 3,988. Doktorantka jest pierwszym autorem wszystkich
przedstawionych prac a udzial w ich powstawaniu okreslono na 60%. Stanowi to dominujacy wkiad
w realizacje badan a takze zostato potwierdzone stosownymi o§wiadczeniami doktorantki

i wszystkich wspotautorow. Rozprawa obejmuje: streszczenie w jezyku polskim i angielskim, kopie
publikacji sktadajacych sie na cykl oraz opis problemu badawczego zawartego w publikacjach z
podziatem na wstep, material i metody, analizg statystyczng, wyniki, dyskusje i wnioski. Zataczono
takze zbiorczy spis piSmiennictwa liczgcy 113 pozycji a takze spis rycin i tabel. Dodatkowo zawarto
réwniez ankiete pracy naukowej i zawodowej wraz z kopia poswiadczenia dorobku naukowego

i wykaz wszystkich osiagnie¢ naukowych Doktorantki. Wszystkie kryteria niezbedne do

- przedstawienia rozprawy doktorskiej zostaty spetnione pod wzgledem formalnym.

Temat pracy doktorskiej mozna uzna¢ za nowatorski ze wzgledu na nieliczne publikacje w
literaturze krajowej i zagranicznej na temat wptywu leczenia metotreksatem i adalimumabem na
poziom wybranych cytokin regulatorowych oraz markeréw ryzyka sercowo-naczyniowego u
pacjentéw chorujgcych na tuszczyce plackowata o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Udziat czasteczek aktywacji $rddbtonka, poszezegdlnych cytokin regulatorowych a takze
oksydowanych lipoprotein o niskiej gestosci i przeciwcial przeciw oxLDL w patogenezie tuszczycy
i miazdzycy potwierdza wspdlne podtoze patogenetyczne obu jednostek.

Doktorantka przedstawia w cyklu wyniki badan wiasnych przeprowadzonych w populacji 34
chorych na tuszczyce, leczonych przez 12 tygodni adalimumabem i metotreksatem. Grupe
kontrolng stanowito 8 zdrowych ochotnikéw. Badania uzyskaty zgode lokalnej Komisji Bioetyczne;j
a kazdy objety badaniem pacjent podpisat $wiadoma zgode. Nasilenie zmian skérnych okreslono za
pomocg skal PASI i BSA. Oceniono 75% i 90% redukcj¢ zmian skornych po 12 tygodniach
leczenia stosujac wskazniki PASI-75 i PASI-90. Nasilenie miazdzycy oszacowano przy uzyciu karty

ryzyka SCORE. Poziomy wybranych czasteczek: VCAM-1, E-selektyny, oxLDL, przeciwciat
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oxLDL oraz cytokin regulatorowych IL-10, TGF-beta i IL-35 w surowicy przed i po leczeniu
oznaczono za pomocg testu ELISA. Metodyka ktéra zostata zastosowana nie budzi zadnych
zastrzezen. Uzyskane wyniki odpowiadajg postawionym celom badawczym pracy. Dyskusja
dowodzi gruntownej wiedzy dotyczacej omawianego zagadnienia, znajomosci aktualnego
piSmiennictwa oraz umiejetnosci interpretacji wynikéw wilasnych w odniesieniu do danych z
literatury. Wnioski przedstawiono w sposéb logiczny i konsekwentny. Cytowana literatura jest
obszerna i starannie wyselekcjonowana.

Prace stanowigce rozprawe sg tematycznie spdjne i bardzo szczegdtowo opracowane. Zostaly
opublikowana w recenzowanych czasopismach. Pierwsza publikacja Zdanowska i wsp. Pol Ann
Med 2020 to praca poglagdowa, w ktorej Doktorantka dokonuje przegladu dostgpnej literatury na
temat roli IL-35 w patogenezie r6znych jednostek chorobowych, w tym tuszczycy oraz chorobach
sercowo-naczyniowych i miazdzycy, postulujac we wnioskach potencjal IL-35 jako biomarkera w
w/w schorzeniach. Druga publikacja Zdanowska i wsp. Pharmacology 2021 jest pracg oryginalng,
opisujagcg wyniki badan wstepnych, dotyczacych wptywu leczenia metotreksatem na spadek
poziomu oxLDL w surowicy chorych na tuszczyce. Wyniki potwierdzaja wlasciwosci
przeciwzapalne metotreksatu. Jest to istotny wniosek w przypadku wyboru wiasciwej formy terapii
ogdblnej u pacjentdbw chorujacych na tuszezyce oraz schorzenia towarzyszace. Kolejna, trzecia
publikacja Zdanowska i wsp. Medicina 2020 to ponownie praca oryginalna, oceniajgca poziom
czgsteczek VCAM-1 i E-selektyny oraz nasilenie zmian miazdzycowych u pacjentéw chorujacych
na tuszczyce, poddawanych leczeniu metotersatem i adalimumabem. Luszczyca a szczegdlnie jej
posta¢ umiarkowana do cigzkiej jest uznana jako ryzyko choroby sercowo-naczyniowej. Poziomy
surowicze VCAM-1 i E-selektyny koreluja z ciezkoscig kliniczng choroby wyrazonej w PASI 1 BSA
a takze ulegajg redukcji pod wplywem leczenia przeciwzapalnego, szczegélnie meteotreksatem.
Ostatnia praca z cyklu Zdanowska i wsp. Dermatologic Therapy 2020 dotyczy badafh poziomu

cytokin regulatorowych oraz nasilenia zmian miazdzycowych u pacjentéw chorych na tuszczyce,
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leczonych metoterksatem i adalimumabem. Poziom cytokin w surowicy korelowal z nasilenim
choroby tuszczycowej i ulegat obnizeniu pod wptywem wymienionych terapii systemowych.
Uzyskane wyniki wskazuja na wplyw leczenia ogdlnego tuszczycy na poziom biorgcych udziat w
rozwoju miazdzycy cytokin regulatorowych, czynnikow aktywacji $rédbtonka oraz oxLDL.
Wskazuje to koniecznos¢ podejscia holistycznego i leczenia zardéwno zmian tuszczycowych jak

i wptywie na spowolnienie procesu miazdzycowego w tej grupie pacjentow.

Rozprawa doktorska jest wyczerpujacym opracowaniem waznego zagadnienia, ale stanowi
jednoczesnie podstawe do kontynuowania badaf naukowych w tej dziedzinie. Ponadto Doktorantka
wykazala si¢ dbatoscig o estetyke i poprawno$¢ jezykows w przygotowaniu manuskryptu.

Z racji roli recenzenta chciatabym zada¢ Doktorantce pytanie jakie moglyby byé dalsze badania

zwigzane z tg tematyka.

Przedlozona do recenzji rozprawa lek. Natalii Zdanowskiej spelnia wymogi
znowelizowanej Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w
zakresie sztuki, co upowaznia mnie do przedlozenia wniosku Wysokiej Radzie Naukowej
Dyscypliny nauki medyczne Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego o dopuszczenie

Doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie majac na uwadze nowatorski charakter przeprowadzonych badan i
wysokg wartos¢ sumaryezng IF cyklu publikacji zwracam si¢ z uprzejmg prosba do Wysokiej
Rady Naukowej o wyréznienie przedstawionej mi rozprawy doktorskiej.
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