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Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest przewlekta, immunologicznie zalezng, uktadows
chorobg zapalng, ktérej dominujacymi cechami w obrazie klinicznym jest zapalenie blony
maziowej i postepujace uszkodzenie wielu stawdow, a u wiekszosci chorych wystepuja
réwniez objawy pozastawowe. W poréwnaniu z populacja ogélna, chorych na RZS cechuje
istotne skrécenie oczekiwanego czasu zycia, a takze o co najmniej 50% wigksza umieralnosgé,
spowodowana najczesciej chorobami ukladu sercowo-naczyniowego (ChUSN), co jest
zwigzane z przedwczesnym rozwojem miazdzycy. Ostatnio RZS traktowane jest jako
niezalezny czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego, podobnie jak cukrzyca. Wyrdznia sie
kilka grup czynnikéw, ktére w przebiegu RZS odpowiadaja za niekorzystny profil
prognostyczny: przewlekly, ukladowy proces zapalny wplywajacy bezposrednio na uklad
naczyniowy, Srodki farmakologiczne stosowane w terapii oraz tradycyjne czynniki ryzyka
ChUSN [pte¢ meska, wiek, palenie papierosow, wywiad rodzinny w kierunku choroby
niedokrwiennej serca, nadcisnienie tetnicze, zaburzenia lipidowe, cukrzyca, wskaznik masy
ciata (BMI) > 30 kg/m?, mata aktywno$¢ fizycznal.

W populacji ogoélnej udowodniono, ze wiele mediatoréw zapalenia odgrywa istotng role w
patogenezie miazdzycy: czynnik martwicy nowotworu (TNF), interleukina 6 (IL-6), biatko

osoczowe amyloidu A (SAA), VEGF, czasteczki adhezyjne [E-selektyna, czasteczka adhezji
1



komérkowej naczyn 1 (VCAM-1), czasteczka adhezji miedzykomorkowej 1 (ICAM-1)],
mieloperoksydaza (MPO). W wyniku odpowiedzi zapalnej w Scianie naczynia tworza sig
ztogi lipidow, komoérek zapalnych, migséni gladkich, powstajg blaszki miazdzycowe, dochodzi
do pogrubienie $ciany naczynia i zwegzenia jego S$wiatta. Wérdd chorych na RZS
potwierdzono réwniez wigkszg czestos¢ izolowanej dysfunkcji rozkurczowej lewej komory
serca, zwigzanej z czasem trwania choroby i stezeniem IL-6, co sugeruje wptyw przewlektego
procesu zapalnego na czynno$¢ migsnia serca. Podczas leczenia preparatami anty-TNF
obserwuje sie nie tylko zmniejszenie aktywnosci RZS, ale takze poprawe funkcji srodbtonka
naczyniowego, zmniejszenie wartosci cIMT oraz wskaznika smiertelnosci chorych.

W pewnych sytuacjach klinicznych, szczegélnie wobec zwigkszonego ryzyka powikian
sercowo-naczyniowych, ale przy braku jawnych objawow klinicznych, standardowa ocena
ChUSN jest niewystarczajaca. Trwajg poszukiwania biomerkeréw i/lub metod obrazowych,
ktére umozliwityby diagnostyke powiktan w fazie subklinicznej, dajgc szans¢ na skuteczne
postgpowanie profilaktyczne lub terapeutyczne. Rozwaza si¢ takze wplyw leczenia
modyfikujacego przebieg choroby na ryzyko sercowo-naczyniowe, szczegélnie lekow
biologicznych, ktére s stosowane u chorych na najci¢zsza posta¢ RZS. Sg to leki dostepne
dopiero od kilkunastu lat na rynku farmaceutycznym, tym samym wiedza o ich dzialaniu jest
nadal niepelna i wymaga statej aktualizacji.

Dlatego w mojej opinii wybor tematu rozprawy doktorskiej lek. Grzegorza Rozumka jest
trafny, wysoce zasadny i dobrze wpisuje si¢ w tematyke badan nad przebiegiem i
powiktaniami wystepujacymi w przebiegu RZS oraz efektow leczenia immunomodulujgcego.
Uklad pracy i struktura podzialu tresci

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska lek. Grzegorza Rozumka ma ukfad typowy dla
tego typu opracowan i liczy 111 stron tekstu, wraz ze streszczeniami i bibliografig. Na
bibliografie sklada si¢ 107 pozycji aktualnego pismiennictwa zwigzanego z tematyky
rozprawy. Praca zawiera 11 tabel i 41 rycin. Na poczatku rozprawy, przed wstgpem
zamieszczono spis stosowanych w pracy skrotow.

Uwagi recenzenta: Nie zataczono spisu tabel i rycin, ktéry przy znacznej ich liczbie mogtby

utatwi¢ czytanie pracy i korzystanie z informacji zawartych na rycinach i w tabelach.

Ocena merytoryczna.
Wykaz skréotow.
Zamieszczony na poczatku rozprawy, tuz po spisie tresci, spis stosowanych w pracy skrotow

jest bardzo pomocny podczas czytania.



Uwagi recenzenta: Przedstawiono rozwinigcie wielu skrotdw stosowanych nastepnie w opisie
badania echokardiograficznego, brakuje jednak rozwinigcia skrotéw niektérych parametréw
ocenianych w badanej grupie (IVSD, FS, LVPVD).

Okreslenie ,,E/A” nie jest rozwinigciem okreslenia ,,wydolno$¢ rozkurczowa serca”, jest
natomiast wskaznikiem stosowanym w ocenie echokardiograficznej wydolnosci rozkurczowej
(stosunek naptywu wezesnorozkurczowy-fala E do naptywu p6znorozkurczowego-fala A).
Wstep.

Na 17 stronach Doktorant w sposob kompetentny i interesujacy omawia zagadnienia
zwigzane z RZS, patogeneza, przebiegiem i powiklaniami choroby oraz wprowadza
informacje o przedmiocie i metodach badan.

W poczatkowej czgsei ,, Wstepu” Autor podaje informacje ogdlne na temat RZS oraz omawia
patogeneze i zaburzenia immunologiczne w przebiegu choroby. Zwraca uwage na zwiekszone
ryzyko $mierci ze wszystkich przyczyn, szczegélnie z przyczyn sercowo-naczyniowych u
chorych na RZS. Nastgpnie szeroko omawia przyczyny, ktére moga odpowiadaé za
zwigkszong S$miertelnos¢. Omawia w sposob zwiezly i1 konkretny, kolejno znaczenie
dysfunkcji srédblonka naczyn w rozwoju miazdzycy oraz wplyw procesu zapalnego na
zaburzenie czynnosci S$rodblonka; znaczenie tradycyjnych czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego u chorych na RZS (palenie tytoniu, zaburzenia lipidowe, otylo$é).

W dalszej kolejnosci wprowadza informacje na temat metod oceny ryzyka sercowo-
naczyniowego, wsrod nich oceny ultrasonograficznej grubosci blony wewnetrznej i
srodkowej tetnicy szyjnej (cIMT) wraz z oceng obecnosci blaszek miazdzycowych; omawia
znaczenie badania cIMT i obecnosci blaszek miazdzycowych w populacji ogélnej dla oraz u
chorych na RZS.

Kolejng szczegélowo omawiang metoda badan, umozliwiajacg oceng srédblonka naczyn jest
pomiar stopnia rozszerzenia te¢tnicy ramiennej po uprzedniej okluzji (FMD), z
uwzglednieniem jej znaczenia w populacji ogolnej i u chorych na RZS.

Nastgpnie ~ Autor  przedstawia informacje na temat wykorzystania  badania
echokardiograficznego (ECHO) serca dla oceny powiklan sercowo-naczyniowych,
szczegolnie u chorych bez objawow klinicznych niewydolnosci serca. Doktadnie oméwiono
podzial niewydolnosci serca oraz wskazniki echokardiograficzne pozwalajace na rozpoznanie
niewydolnosci serca.

W  dalszej czgsci ,,Wstgpu” podane sg informacje na temat znaczenia badania
elektrokardiograficznego (EKG) oraz 24-godzinnego EKG metoda Holtera dla okreslenia

ryzyka sercowo-naczyniowego, jako metod nieinwazyjnych, latwo powtarzalnych i
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powszechnie dostepnych. Omoéwiono réwniez znaczenie badania kapilaroskopowego dla
oceny zmian naczyniowych u chorych na RZS.

W dalszej kolejnosci zawarto omdwienie wplywu aktywnosci RZS (zapalnej i
immunologicznej) na zwickszenia ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych. Dokladnie
opisano role fizjologiczng $rédblonka naczyniowego oraz wytwarzane przez Srodblonek
substancje. Przedstawiono zaburzenia prowadzace do rozwoju zmian miazdzycowych.
Podkreslono role dlugotrwatego procesu zapalnego jako gtownego czynnika ryzyka sercowo-
naczyniowego u chorych na RZS.

Na zakonczenie wstepu Autor omawia wplyw leczenia modyfikujacego przebieg choroby
(LMPCh) na ryzyko sercowo-naczyniowe u chorych na RZS, szczegdlnie w razie duzej
aktywno$ci choroby. Z obserwacji klinicznych wynika, ze zaréwno konwencjonalne
syntetyczne LMPCh (ksLMPCh), jak réwniez biologiczne LMPCh (bLMPCh) wywieraja
efekt korzystny i powoduja zmnigjszenie ryzyka powiklafi sercowo-naczyniowych.
Omawiana jest rowniez rola glukokortykosteroidow (GKS), wplywajgcych zarowno
korzystnie, jak i negatywnie na ryzyko sercowo-naczyniowe podczas terapii aktywnych
postaci RZS. Autor zwraca uwage na znaczenie hiperhomocysteinemii, jako niezaleznego
czynnika ryzyka sercowo-naczyniowego ktéry moze by¢ zwigzany z terapig metotreksatem
(MTX) czyli lekiem pierwszego wyboru w leczeniu aktywnych postaci RZS.

W mojej opinii opisy i omoOwienia zawarte we ,,Wstepie” sa dobrym i logicznym
teoretycznym wprowadzeniem do czgsci eksperymentalnej pracy i uzasadnieniem do
prowadzenia tych badan.

Uwagi recenzenta: W tekscie ,,Wstepu™ Doktorant uzywa zamiennie okreslen ,,chory z RZS”
lub ,.chory na RZS”. Wskazane jest ujednolicenie tych okreslen. W opinii recenzenta
wlasciwe jest stosowanie sformulowania ,,chory na RZS”.

Biorgc pod uwage obszerno$¢, wskazane byloby dokonanie podziatu catosci wstepu na
podrozdziaty. Ulatwitoby to znaczaco czytanie i uporzadkowanie tematéw wybranych do
omoéwienia.

Cel pracy.

Cel gtéwny pracy jest przedstawiony jasno i konkretnie, dotyczy przeprowadzenia oceny
wplywu leczenia bLMPCh na czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na RZS,
przy wykorzystaniu metod opisanych we wstepie.

Dodatkowym celem pracy byla identyfikacja chorych nalezacych do grupy wysokiego ryzyka

powiklan sercowo-naczyniowych.



Uwagi recenzenta: Trescia rozdziatu ,,Cel pracy” powinien by¢ jedynie jasno sformutowany
cel, dla ktérego podjgto przeprowadzenie badan. Nie jest potrzebne przytaczanie tresci
og6lnych, ktore zostaly juz przedstawione we ,, Wstepie”.

Material i metody.

Rozdziatl ,,Materiat i metody” przedstawiony na 16 stronach opisuje w sposob uporzadkowany
1 precyzyjny metodyke zastosowana przez Doktoranta do zrealizowania celu pracy. Wszystkic
niezbedne informacje dotyczace metodyki badafn podane sa szczegélowo i kompetentnie,
wraz ze skrupulatnym opisem metod badan laboratoryjnych oraz obliczen statystycznych.
Grupa badanych chorych na RZS nie jest duza, jednak zwraca uwage niczwykle doktadna
ocena chorych w trakcie obserwacji, z czestymi wizytami kontrolnymi, z zastosowaniem
wielu metod obrazowania oceniajacych czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, z oceng
roznorodnych markeréw zapalnych i immunologicznych zwigzanych z uszkodzeniem naczyn
w przebiegu przewlektej choroby zapalnej.

Uwagi recenzenta: W opisie osob badanych brakuje omoéwienia grupy kontrolnej, z
uwzglednieniem informacji: jakie osoby weszty w sktad grupy kontrolnej, czy byly to osoby
zdrowe, czy wyrazily zgode na udzial w badaniu, jakie badania przeprowadzono w grupie
kontrolnej. Niektore z tych informacji zawarte sg w tabelach i podrozdziale ,,Charakterystyka
kliniczna grupy chorych na RZS i grupy kontrolnej”, jednak nie sg wyraznie wyszczegélnione
1 trzeba ich poszukiwaé w tekscie.

W  podrozdziale 4.1.,Metody badan ukladu sercowo-naczyniowego” opisano sposéb
kalkulacji wskaznika E/A w ECHO serca. Jednak ten parametr nie byl uwzgledniony w
prezentowane] pracy w ocenie chorych. Mozna zrezygnowac z tego opisu w desertacji.
Wyniki.

Rozdzial rozprawy ,,Wyniki” przedstawiono na 41 stronach, w 9 podrozdzialach. Zawiera
opisy tekstowe uzyskanych wynikéw, szczegétowe tabele i kolorowe ryciny, doskonale
dokumentujace uzyskane wyniki badan.

W pierwszym podrozdziale przedstawiono wyniki badan uzyskanych w grupie chorych na
RZS oraz w grupie kontrolnej: badan laboratoryjnych oceniajacych parametry zapalne i
metaboliczne oraz badan cIMT, FMD i ECHO serca, a nastepnic zaprezentowano poréwnanie
wartosci badan miedzy ocenianymi grupami wraz z analiz¢ statystyczna.

W nastepnym podrozdziale zaprezentowano wyniki oceny aktywnos$ci klinicznej RZS u
chorych w kolejnych miesigcach (1, 3, 6, 12, 18) w trakcie terapii lekiem biologicznym.
Przedstawiono zmieniajace si¢ pod wplywem leczenia parametry: wskaznik aktywnosci

choroby w 28 stawach (DAS28), st¢zenie biatka C-reaktywnego (CRP), warto$¢ OB, liczbe
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stawéw bolesnych, liczbe stawdéw obrzeknietych, nasilenie aktywnosci choroby w opinii
chorego wyrazone w wizualnej skali analogowej (VAS).

W trzecim podrozdziale zaprezentowano i analizowano wyniki badania parametréw ukladu
sercowo-naczyniowego u chorych na RZS, w kolejnych miesigcach (1, 12, 18) w trakcie
terapii lekiem biologicznym: wyniki cIMT, FMD.

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono i analizowano wyniki badan parametrow
metabolicznych u chorych na RZS, w kolejnych miesiacach (1, 6, 12) w trakcie terapii lekiem
biologicznym: stezenie cholesterolu catkowitego, frakcji cholesterolu LDL, HDL, wartos¢
wskaznika aterogennosci, stezenie kwasu moczowego, homocysteiny oraz fibrynogenu.

W széstym podrozdziale przedstawiono i analizowano wyniki badania ECHO serca u chorych
na RZS, w kolejnych miesigcach (1, 12, 18) w trakcie terapii lekiem biologicznym, z
uwzglednieniem wielu parametrow: LVEDD, IVSD, LA, FS, RVEDD. Przeprowadzono
réwniez szczegdlowa analize porownawczg i statystyczng wynikow badan ECHO serca w
grupie chorych na RZS i grupie kontrolne;.

W siédmym podrozdziale przedstawiono analize czynnikéw, ktére moga decydowa¢ o
szybkiej poprawie w trakcie leczenia biologicznego.

W kolejnym podrozdziale przeprowadzono analiz¢ pordéwnawcza parametrow angiogenezy u
chorych na RZS, w kolejnych miesigcach (1, 3) w trakcie terapii lekiem biologicznym (FGF2,
angiopoetyna I, angiopoetyna 11, endostatyna, VEGF).

Na zakonczenie, w dziewiatym podrozdziale przedstawiono analize korelacji w trakcie terapii
lekiem biologicznym chorych na RZS, pomiedzy ocenianymi parametrami zapalnymi i
charakteryzujagcymi uktad sercowo-naczyniowy, parametrami sercowo-naczyniowymi i
parametrami angiogenezy.

Wszystkie zgromadzone wyniki zaprezentowane sg w dobrze zaplanowanych tabelach oraz na
przejrzystych rycinach, co znacznie wlatwia zapoznanie si¢ z wynikami oraz wycigganie
wnioskow. Szczegdlnie ciekawa czeScig wynikow jest analiza poréwnawcza licznych
parametréw ukladu sercowo-naczyniowego zmieniajacych si¢ u chorych w trackie leczenia
biologicznego, uzyskane wyniki sg interesujace i warte opublikowania.

Uwagi recenzenta: Istnieje niespdjnos¢ numeracji podrozdzialow w ,,Spisie tresci” i w tekscie
rozprawy”: w spisie tre$ci uwzgledniono 10 podrozdzialow, w tresci jest 9 podrozdziatow.
Nalezy poprawi¢ numeracj¢ w ,,Spisie tresci”.

Pod tabelami konieczne jest umieszczenie pelnego rozwinigeia nazw dla  skrotow

stosowanych w tabelach.



Tytuly tabel i rycin powinny by¢ precyzyjne, powinny wskazywa¢ jednoznacznie dla ktorej
grupy (chorych na RZS czy kontrolnej) prezentowane sg wyniki oraz wskazywaé czas
wykonania tych badan.

Na rycinach nalezy uwzglednié¢ jednostki przy osiach wykresow. Na rycinach 7-13 oraz 15-
26, na osi poziomej oznaczenie ,,1” odnosi si¢ w opinii recenzenta do poczatku leczenia,
moze jednak zosta¢ odczytane jako 1. miesigc po rozpoczeciu leczenia. Dlatego oznaczenie to
powinno by¢ zmienione i oznaczone jako, na przyktad ,,0” lub ,,przed leczeniem”.

W tabeli 3 i 4 nie przedstawiono wynikéw badan AIAT, AspAT oraz kreatyniny, natomiast w
tabeli 5 pojawito si¢ poréwnanie wynikow tych badan pomiedzy grupg chorych na RZS i
grupa kontrolng. Nalezy uzupelnié¢ brakujace wyniki w tabelach.

Dyskusja.

Dyskusja zawarta na 14 stronach stanowi warto$ciowa cze$¢ rozprawy i w petni pozwala na
stwierdzenie kompetencji merytorycznych Doktoranta, ktéry krytycznie analizuje wyniki
wiasnych badan, interpretujac je w odniesieniu do danych z dostepne;j literatury.

Uwagi recenzenta: Zawarte w dyskusji opisy znaczenia, norm lub metod badan (na przyktad
FMD, ECHO serca, homocysteina), w opinii recenzenta moga by¢ przeniesione do
rodzdziatow ,,Wstep” lub ,,Materiat i metody”.

Pismiennictwo jest w calej dysertacji cytowane w kolejnosci pojawiania si¢ w tekscie.
Tymczasem na stronie 82, pomiedzy numerami 71 i 72 pismiennictwa pojawia si¢ numer 106,
a na stronie 84, pomiedzy numerami pismiennictwa 73 i 74 wystepuje numer 107. Numeracja
pismiennictwa powinna by¢ konsekwentna, wymaga korekty.

Whioski.

Whioski zostaly przedstawione w postaci dziewieciu punktéw. Wnioski sa trafne i dobrze
sformutowane oraz wskazujg, ze cel postawiony pracy zostal zrealizowany.

Streszczenie.

Rozprawe konczy zwigzle streszczenie w jezyku polskim oraz w jezyku angielskim, ktore
pozwalaja na zorientowanie si¢ w istocie pracy i uzyskanych wynikach.

Bibliografia.

Pismiennictwo obejmuje najnowsze publikacje, jest aktualne i dobrze tematycznie dobrane.
Jest cytowane w kolejnosci pojawienia si¢ w tekscie dysertacji.

Uwagi recenzenta: sposob cytowania pozycji piSmiennictwa nie jest catkowicie jednolity. W

przypadku czesci publikacji podawany jest oprdcz roku i tomu takze numer zeszytu; w kilku



przypadkach wystepujg rézne czcionki (na przyktad pozycje 79-81). Przed ostatecznym
przygotowaniem pracy do druku konieczne jest ujednolicenie metody powotywania si¢ na

publikacje.

Uwagi krytyczne.

Uwagi recenzenta dotyczace pracy zostaly przedstawione w tekécie przy omawianiu
poszczegdlnych rozdziatéw. Komentarze ze strony recenzenta dotycza glownie zagadnien
zwiazanych z procesem technicznym opracowywania i prezentacji wynikéw. Dlatego tez
uwagi te W niczym nie obnizajg wartosci merytorycznej pracy przedstawionej do recenzji,

ktéra ze wzgledu na aktualno$é tematu oraz istotne przestanie kliniczne oceniam wysoko.

Whiosek koncowy: uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji praca doktorska lek. Grzegorza
Rozumka posiada duza warto$¢ naukowa i kliniczng oraz odpowiada w pelni wymaganiom
stawianym rozprawom na stopien doktora nauk medycznych.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dn. 14 marca 2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U.

Nr 65, poz. 595, z p6zn. zm.).

W zwiazku z tym zwracam si¢ z wnioskiem do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu, o dopuszczenie lek. Grzegorza Rozumka do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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