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Ocena
rozprawy doktorskiej lekarz Magdaleny Zychowskiej
pt. ,,Charakterystyka nacieku zapalnego oraz ekspresji tkankowej i stezenia

interleukiny 17 w surowicy u pacjentow z liszajem ptaskim”

Przedmiotem rozprawy doktorskiej lekarz Magdaleny Zychowskiej jest charakterystyka
nacieku zapalnego oraz ekspresji tkankowej i stezenia interleukiny 17 w surowicy pacjentow
z liszajem pfaskim. Liszaj ptaski jest zapalng dermatozg o wielu manifestacjach klinicznych,
czestym problem w praktyce dermatologicznej. Zmiany dotycza nie tylko skory gtadkiej, ale
rowniez skdry owtosionej, bton sluzowych i paznokci. Dane dotyczgce czestosci
wystepowania liszaja ptaskiego sg rozbiezne, w zaleznosci od rejonu geograficznego postac
liszaja ptaskiego z zajeciem skory gtadkiej wystepuje u okoto 0,22-1% dorostej populacji a
postac z zajeciem btony $luzowej jamy ustnej dotyczy okoto 1-4% populacji. U okoto 50-75%
pacjentdw z zajeciem skéry gtadkiej obecne sg zmiany w obrebie btony $luzowej jamy
ustnej, ale sytuacja odwrotna wystepuje znaczgco rzadziej. Etiologia choroby jest ztozona,
ale powszechnie uwaza sie, ze liszaj ptaski jest autoimmunologiczng chorobg, w ktorej
dochodzi do zaleznego od limfocytéw T uszkodzenia keratynocytéw powodujgcego zmiang

ekspresji antygendw na ich powierzchni. W pismiennictwie istniejg doniesienia o zwigzku
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liszaja ptaskiego z chorobami o podtozu autoimmunologicznym- bielactwem, tysieniem
plackowatym, autoimmunizacyjnymi chorobami tarczycy i watroby, toczniem rumieniowatym i
$luzéwkowych, z zajeciem btony Sluzowej jamy ustnej i narzagdéw ptciowych. Czes¢ autorow
sugeruje zwigzek liszaja ptaskiego z czynnikami infekcyjnymi, w tym najczesciej wskazuje
sie na wirusy hepatotropowe a ponadto zwigzek ze szczepieniami, infekcjami bakteryjnymi i
lekami. Te ostatnie majg by¢ odpowiedzialne za zmiany liszajopodobne. Istotna jest rola
stresu psychicznego- dane literaturowe wskazujg, ze zmiany jakie zachodzg pod jego
wpltywem w uktadzie immunologicznym i endokrynnym sg zwigzane z patogenezg choroby.
Liszaj ptaski w istotny sposdb wptywa na jakos¢ zycia pacjenta: zmiany skdrne powodujg
$wiad, Sluzoéwkowe- bdl a w przypadku skéry owtosionej gtowy i narzgdéw ptciowych
dochodzi do trwatych nastepstw- bliznowacenia i powstawania zrostéw, w znaczacy sposob
wptywajgcych na jakos¢ zycia.

Interleukina 17, produkowana przez limfocyty Th17 jest cytoking petnigca istotng role
w patogenezie wielu chordb zapalnych a leki blokujgce te cytokine nalezg do wspotczesnie
stosowanych metod terapeutycznych w dermatologii. Stosowane sg typowo w tuszczycy, ale
rowniez w wielu innych dermatozach, istniejg prdby ich zastosowania nawet w
autoimmunizacyjnych chorobach pecherzowych. Potencjalna rola interleukiny 17 w
patogenezie liszaja ptaskiego nie jest do korica poznana. W literaturze istniejg nieliczne
doniesienia na temat roli tej cytokiny w przebiegu postaci Sluzéwkowych liszaja ptaskiego,
ale brak jest danych dotyczacych zwigzku IL-17 z postacig liszaja z zajeciem skéry gtadkiej.
Postac ta cechuje sie odmiennym obrazem klinicznym i immunologicznym oraz odmiennym
przebiegiem w stosunku do ciezkich, przewlektych, nawrotowych postaci $luzéwkowych. W
tym aspekcie, wybrany przez lekarz Magdalene Zychowskg temat rozprawy doktorskiej jest
niezwykle aktualny.

Przedstawiona do oceny praca lekarz Magdaleny Zychowskiej: ,Charakterystyka
nacieku zapalnego oraz ekspresji tkankowej i stezenia interleukiny 17 w surowicy u
pacjentdw z liszajem pfaskim” ma ukfad typowy dla rozpraw doktorskich, liczy 172 strony,
sktada sie z wprowadzenia, uzasadnienia podjecia badan oraz celéw pracy, materiatow i
metod, wynikdw badan, omdwienia, wnioskdw, streszczenia w jezyku polskim i angielskim
oraz spisu pisSmiennictwa, spisu rycin i tabel oraz aneksu zawierajgcego kwestionariusze
oceny $wigdu i stanu emocjonalnego. Rozprawe poprzedza wykaz skrétéw co utatwia
czytanie dysertacji.

Wprowadzenie do pracy stanowi podsumowanie wspdtczesnej wiedzy i przeglad
piSmiennictwa na temat patogenezy liszaja ptaskiego z uwzglednieniem roli limfocytow T,



monocytéw i makrofagow, komdrek tucznych, komoérek NK, limfocytdw B oraz wybranych
cytokin i biatek. We wprowadzeniu Doktorantka szczegétowo omawia dane literaturowe na
temat roli interleukiny 17 w patogenezie liszaja ptaskiego, zaréwno postaci Sluzéwkowej jaki i
skornej. Nalezy podkreslic, ze wstep dysertacji jest starannie zredagowanym tekstem
stanowigcym warto$ciowe merytorycznie wprowadzenie w tematyke badan Doktorantki.

Autorka postawiata przed sobg istotne i ambitne cele jakimi byta kliniczna
charakterystyka pacjentdw z postacig skorng liszaja ptaskiego, ocena stezenia IL-17 w
surowicy tych pacjentdw, znalezienie potencjalnych zaleznoSci pomiedzy stezeniem IL-17
oraz cechami klinicznymi choroby. Celem pracy byta ponadto ocena jakosciowa i ilosciowa
komdrek uktadu immunologicznego naciekdw zapalnych i ocena ekspresji IL-17 w zmianach
skornych w postaci skérnej liszaja ptaskiego w poréwnaniu z ekspresig w prawidtowej
skorze. Doktorantka w dojrzaty i przemyslany sposdb uzasadnia temat podjetych badan i
formutuje hipoteze badawczg na temat roli tej cytokiny w patogenezie choroby i mozliwosci
leczniczych z zastosowaniem przeciwciat monoklonalnych skierowanych przeciw interleukinie
17.

W rozdziale dotyczacym materiatéow i metod Doktorantka opisata grupe badang: 52
pacjentow z odmiang skérng liszaja ptaskiego oraz grupe kontrolng. U pacjentéw
przeprowadzono wywiad lekarski dotyczacy miedzy innymi czasu trwania choroby, czasu
trwania obecnego zaostrzenia, dotychczasowego leczenia, obecnosci $wigdu, nasilenia
stresu, wystepowania schorzen towarzyszacych oraz przyjmowanych lekéw. U pacjentéw
oznaczono wskaznik BMI, oceniono nasilenie $wigdu za pomocg skali numerycznej i
czteropunktowego kwestionariusza oceny $wigdu a nasilenie stresu przy pomocy
kwestionariusza oceny nasilenia stresu SRRS. Autorka okreslata typ kliniczny liszaja ptaskiego
(grudkowy, linijny, przerostowy, obrgczkowaty, pecherzowy, typu pemfigoidu, nadzerkowy,
zanikowy, barwnikowy, barwnikowy odwrdcony lub dtoniowo-podeszwowy)
wspoOtwystepowanie zmian na skorze owtosionej gtowy, btonach Sluzowych, paznokciach oraz
powierzchnie zajetej skéry. U wszystkich badanych Autorka oznaczata: antygen HBs,
przeciwciata anty-HBc oraz przeciwciata anty-HCV, ponadto stezenie IL-17 w surowicy
metoda immunoenzymatyczng. W czesci retrospektywnej Doktorantka badata wycinki skory
od 14 pacjentéw z potwierdzonym histologicznie rozpoznaniem LP. W tkankach u pacjentéw
z liszajem ptaskim oraz u zdrowych ochotnikdbw wykonano  oznaczenia
immunohistochemiczne markeréw komdrkowych: CD4, CD8, CD20, CD56, CD68, c-Kit Foxp3
oraz cytokiny IL-17. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Komisji

Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu (nr KB — 235/2018).



Wszystkie uzyskane wyniki poddano wilasciwie dobranym metodom analizy
statystycznej dobrze wyselekcjonowanymi testami. Uzyskane wyniki sg przedstawione w
bardzo precyzyjny sposob. Zwraca uwage kompleksowos¢ i mnogos¢ dokonanych analiz, co
jest duzym walorem recenzowanej pracy doktorskiej. W czesci dotyczacej wynikéw badan
Doktorantka stwierdzita, ze $rednie BMI u badanych pacjentéw z liszajem ptaskim wynosito
26,96 + 5,15 kg/m?, $redni wiek, w ktdrym zaczely pojawiaé sie pierwsze zmiany skdrne
wynosit 48,5 £ 15,74 lat. Czas trwania choroby w grupie badanej wynosit 3,15 £ 6,87 lat.
Swiad wystepowat u wiekszosci pacjentdw- 45 (86,54%), jego $rednie nasilenie wynosito
5,25 + 3,03 wedlug skali NRS oraz 7,43 + 4,66 punktow wedtug czteropunktowego
kwestionariusza oceny $éwiadu. Srednie nasilenie stresu wedtug kwestionariusz SRRS
wyniosto 178,84 + 127,97 punktow. Wspotwystepowanie zmian na btonach $luzowych jamy
ustnej i narzadéw piciowych stwierdzono odpowiednio u 28 (53,85%) i 4 (7,69%)
pacjentow. Paznokcie byly zmienione chorobowo u 14 (26,92%) pacjentdw, a zajecie skory
owiosionej gtowy obserwowano w 2 (3,85%) przypadkach. Doktorantka stwierdzita istotnie
statystycznie czestsze wspotwystepowanie zmian w obrebie btony $luzowej jamy ustnej u
mezczyzn w poréwnaniu z kobietami (p=0,0088). W grupie pacjentdw z liszajem ptaskim
stwierdzita istotnie statystycznie wyzsze stezenie IL-17 w surowicy w pordwnaniu z grupq
kontrolng (odpowiednio 0,218 £+ 0,221 ng/ml i 0,126 + 0,058 ng/ml; p=0,025). U kobiet
stwierdzono istotng statystycznie ujemng korelacje miedzy stezeniem IL-17 w surowicy i
czasem trwania choroby (p=0,02; r=-0,41). W preparatach tkankowych pochodzacych od
pacjentdw Autorka stwierdzita istotnie statystycznie wiekszg liczbe komorek wykazujgcych
ekspresje CD4 (p<0,001), CD8 (p<0,001), CD68 (p<0,001), Foxp3 (p<0,001), CD56
(p=0,019) oraz CD20 (p<0,001) w poréwnaniu z preparatami tkankowymi prawidtowej skory
pochodzacymi od zdrowych ochotnikdw. Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic w
ekspresji c-Kit w zmianach skornych i zdrowej skdrze. Ponadto Doktorantka stwierdzita
istotnie statystycznie wiekszg liczbe komodrek wykazujgcych ekspresje IL-17 w skorze
zmienionej chorobowo w poréwnaniu ze skoérg zdrowg (p<0,001). Liczba komorek
wykazujgcych ekspresje IL-17 korelowata z liczbg komoérek wykazujgcych ekspresje CD8
(p=0,045; r=0,54). Nalezy podkresli¢, ze przedstawione przez Doktorantke cele badawcze
zostaly w petni zrealizowane, co $wiadczy o duzej umiejetnosci planowania badan

naukowych.

Omdwienie w pracy jest napisane w sposdb dojrzaty i przejrzysty. Autorka
przeprowadzita kompleksowg analize uzyskanych wynikow w odniesieniu do danych
literaturowych oraz umiejetnie i rzeczowo je zinterpretowana w oparciu o wspdtczesny stan

wiedzy. Swiadczy to o bardzo dobrej znajomosci tematu oraz umiejetnoéci krytycznego



odnoszenia wynikow badan wiasnych do danych z pisSmiennictwa. Jest to istotng wartoscig
pracy napisanej w znakomitym wroctawskim osrodku dermatologicznym pod kierunkiem

eksperta, cenionego specjalisty dermatologa pana profesora Wojciecha Barana.

W oparciu 0 uzyskane wyniki lekarz Magdalena Zychowska sfomutowata piec
wnioskow wyptywajacych z przeprowadzonych przez siebie badan i stanowigcych odpowiedz
na postawione w pracy problemy badawcze. Doktorantka stwierdzita, ze rdéznorodnosé
komdrek, ktore tworzg naciek zapalny w postaci skornej liszaja ptaskiego (komérki CD4+,
CD8+, CD68+, Foxp3+, CD56+, CD20+) wskazuje na ztozony patomechanizm rozwoju
choroby a przewaga ekspresji CD4 nad CD8 w zmianach chorobowych oraz brak istotnych
statystycznie réznic w ekspresji c-Kit w zmianach skérnych w poréwnaniu ze zdrowg skorg,
mogg stanowiC przestanke, przemawiajgcg za odrebnoscig patogenetyczng dwoch postaci
liszaja ptaskiego: skdrnej i Sluzdwkowej. Autorka stwierdzita, ze obecno$¢ zwiekszonej liczby
komdrek NK w nacieku zapalnym pozwala przypuszczaé, ze komorki te wspotuczestniczg w
uszkodzeniu keratynocytéw a obecnos¢ zwiekszonej liczby limfocytow B w nacieku zapalnym
moze Swiadczy¢ o wspdtudziale odpowiedzi immunologicznej typu humoralnego w rozwoju
zmian. Doktorantka konkluduje, ze wysoka ekspresja IL-17 w zmianach chorobowych oraz
podwyzszone stezenie w surowicy moze wskazywa¢ na istotng role tej cytokiny w
patogenezie postaci skornej liszaja ptaskiego co moze stanowi¢ potencjalny argument za
zastosowaniem przeciwciat monoklonalnych skierowanych przeciwko IL-17 w leczeniu
ciezkich postaci liszaja ptaskiego.

Rozprawa doktorska jest zaopatrzona w 66 rycin i 5 tabel. Spis piSmiennictwa liczy
129 wiasciwie dobranych pozycji literatury, w dominujacej wiekszosci anglojezycznych.
Doktorantka wykazata sie dobrg umiejetnoscig korzystania z bogatego pi$miennictwa,
wihasciwe cytujgc poszczegdlne prace zarowno we wstepie jak i w omowieniu. Dobdr
piSmiennictwa $wiadczy o bardzo dobrej znajomosci wspotczesnej literatury poswieconej
tematowi rozprawy doktorskiej. Nalezy rowniez podkreslic niezwykla starannos¢ z jaka
napisana jest cata praca oraz doskonate opracowanie graficzne.

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lekarz
Magdaleny Zychowskiej ,Charakterystyka nacieku zapalnego oraz ekspresji tkankowej i
stezenia interleukiny 17 w surowicy u pacjentdw z liszajem ptaskim” stanowi oryginalny,
wiasny wkiad Autorki w rozwdj wiedzy medycznej. Spetnia warunki okre$lone w art. 13
Ustawy z dn. 14 marca 2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (D.U. nr 65, poz.595 z pdzn. zm.). W zwigzku z tym mam zaszczyt

przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego



Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lekarz
Magdaleny Zychowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Ze wzgledu na wysoka
warto$¢ merytoryczng pracy oraz zawarte w niej nowatorskie dane, zwracam sie do Pana

Dziekana i Wysokiej Rady z wnioskiem o wyrdznienie pracy.
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