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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Jarostawa Nowakowskiego noszacego tytut Dysfunkcja
$rodbtonka makro- i mikrokrgzenia u miodych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawOw oraz osiowg spondyloartropatia bez klasycznych czynnikow ryzyka sercowo-
naczyniowego. Fenotyp pacjenta i czynniki wptywajgce na rozwoj dysfunkcji Srodbtonka.

Praca zrealizowana pod kierunkiem prof dr hab. Mariusza Korkosza

Artropatie zapalne, takie jak reumatoidalne zapalenie stawdw czy zapalne spondyloartropatie
stanowig grupe najczesciej wystepujacych zapalen stawéw. Choroby te stanowig istotne
obcigzenie zdrowotne nie tylko dla grupy chorych bezposrednio nimi dotknigetych, ale tez niosg
istotne ryzyko wystgpienia odlegtych powiktan, mogacych przyczynia¢ sie do skrécenia zycia
chorujacych pacjentéw. Od bez mata 50 lat postuluje sie, ze uktadowe choroby tkanki tgcznej,
przede wszystkim toczen rumieniowaty uktadowy, ale tez artropatie zapalne mogg w istotny
sposOb przyczynia¢ sie do rozwoju miazdzycy i jej fatalnych powikfann. Dlatego tez ocena
czynnosci $rédbtonka, jako pierwszego etapu rozwoju miazdzycy moze przynie$é istotng
wiedze dotyczgca przebiegu tej choroby oraz pomoc w identyfikacji populacji szczegdlnie nig

zagrozonej.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa lek. Jarostawa Nowakowskiego ma typowy ukfad
przewidziany dla tego typu prac. Liczy tgcznie 97 stron maszynopisu. Zawiera 31 tabel i 8 rycin,
streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz wykaz uzytych w rozprawie skrétow

Rozwazanie swe popart Doktorant aktualnymi pozycjami literaturowymi w liczbie 155.



Wiasciwe rozwazania poprzedzit Doktorant wyczerpujgcym wstepem, w ktorym zawart
aktualne poglady na znaczenie i czynno$¢ biologiczng $rédbtonka w warunkach stanu
prawidtowego oraz jego dysfunkcji towarzyszacej procesom chorobowym. Szczeg6lny nacisk
potozyt Doktorant na przedstawienie zmian czynnos$ci $rodbtonka, do ktérych dochodzi w

nastepstwie procesdw zapalnych stawéw - RZS i axSpa.
Przygotowujgc rozprawe Doktorant skoncentrowat sie na dwdéch celach szczegdtowych tj.

1. Nieinwazyjnej, kompleksowej ocenie funkcji $rédbtonka mikro- i makrokrazenia u
miodych pacjentéw z RZS i axSpA nieobcigzonych klasycznymi czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego.

2. Okresleniu fenotypu klinicznego i laboratoryjnego pacjenta z artropatiag zapalng, ktéry
pomimo miodego wieku i braku klasycznych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego
cechuje sie dysfunkcjg $rédbtonka, celem wylonienia subpopulacji pacjentéw, u
ktérych nalezatoby rozwazy¢ wczesne interwencje w ramach pierwotnej profilaktyki

schorzen rozwijajacych sie na podtozu miazdzycy.

Do swojego badania Doktorant zaprosit chorych na RZS i axSpa w wieku 18-50 lat w ogdlnej

licznie 129 os6b oraz zrekrutowat 60 zdrowych ochotnikéw, stanowigcych grupe kontrolna.

Grupa badania zostata drobiazgowo scharakteryzowana. Zebrano dane dotyczgce pici, wieku,
masy ciata oraz wzrostu pacjentéw. Ustalono czas trwania choroby zapalnej stawdw, obecnos¢
chordéb wspotistniejgcych, w tym typowych choréb towarzyszacych spondyloartropatiom (jak
tuszczyca czy zapalenie btony naczyniowej) oraz informacje na temat wystepowania innych
manifestacji SpA (jak zapalenie stawéw obwodowych lub przyczepdéw Sciegnistych) oraz
obecnosci HLA-B27. Charakterystyka obejmowata rowniez aktualne oraz historyczne dane
dotyczace leczenia choroby podstawowej, oraz jej aktualnej aktywnos$ci z wykorzystaniem

powszechnie przyjetych wskaznikdw aktywnosci jak DAS28, SDAI, CDAI, BASDAI, ASDAS-CRP .

Wykonane badania biochemiczne obejmowaly analize morfologii krwi z rozmazem, z
uwzglednieniem stosunku neutrofildw do limfocytow (Neu/Lymph R), wskaZznika ptytek krwi
do limfocytéw (PLT/Lymph R), wskaznika monocytéw do limfocytow (Mono/Lymph R), OB,
CRP, glukozy, kreatyniny, TC, LDL, HDL, cholesterolu nie-HDL, triglicerdow (TG), ALT, AST, TSH,
stezenia witaminy D (25-OH-D), RF, ACPA.



Doktorant wykorzystat trzy metody pomiaru czynnosci $rodbtonka

1. FMD ocena czynnosci rozkurczowej zaleznej od przeptywu
2. PAT Tonometrie tetnic obwodowych

3. FSMF ,, fluorescencje skory zalezna od przeptywu"
Analize statystyczng opart o typowe, prawidtowo dobrane testy statystyczne

Co nalezy podkresli¢, liczebno$é grup badanych zweryfikowat za pomoca testéw oceniajgcych

analize mocy, co zagwarantowato, ze uzyskane wyniki uzyskaty pozadang moc statystycznag.

Doktorant w rozprawie wykazat brak roéznic w wigkszosci parametrow biochemicznych.
Zaobserwowat jedynie, ze pacjenci z axSpA mieli istotnie nizsze $rednie stezenie HDL niz
pacjenci z grupy kontrolnej. Wykazat ponadto, ze wskazniki stanu zapalnego, takie jak OB i CRP
byly $rednio wyzsze u pacjentdw z RZS i z axSpA niz w grupie kontrolnej, a wskaznik
Neu/Lymph R byt istotnie wyzszy w grupie pacjentow z RZS w poréwnaniu z pozostatymi
grupami. W grupie chorych na RZS wskazniki PLT/Lymph R oraz Mono/Lymph R byly Srednio

najwyzsze.

Suboptymalne stezenie 25-OH-D (27,8 ((11,56)) zostalo odnotowane we wszystkich
badanych grupach, bez istotnych réznic pomiedzy nimi. Hemoglobina i hematokryt byly

istotnie nizsze wsrdd chorych na RZS w poréwnaniu z pozostatymi pacjentami.

Oceniajgc czynno$¢ srodbtonka Doktorant nie zaobserwowat istotnych roéznic wartosci
parametréw czynnosci $rédbtonka w zakresie makro i mikrokrgzenia pomiedzy badanymi
grupami. Wykazat ponadto brak wplywu sposobu leczenia, w tym zastosowania MTX,
inhibitorow COX i lekéw biologicznych na funkcje $rdédbtonka. Poréwnujac rézne sposoby
leczenia biologicznego bezposrednio ze sobg nie wykazat zmian w czynnosci srodbtonka jako

pochodnej zastosowanej grupy lekow biologicznych.

Wykazal natomiast, ze u chorych z artropatiami zapalnymi, u ktérych czynno$¢ Srédbtonka
ulegta uposledzeniu zaobserwowano istotnie wyzsze stezenie cholesterolu catkowitego oraz
cholesterolu frakcji LDL. Inng wazng obserwacjg byto wykazanie braku wplywu aktywnosci
choroby na czynno$¢ srodbtonka. Jedynie w grupie z axSpa, co ciekawe, z niskg aktywnoscig

choroby zaobserwowano dysfunkcje S$rédbtonka mikronaczyniowego. RoOwnie ciekawg



obserwacjg byto wykazanie, ze zwiekszenie wyktadnikow stanu zapalnego (w pracy byty to OB.

i CRP) skutkuje zwiekszeniem FMD, a wigec poprawg czynnosci Srodbtonka.

Wyniki uzyskane w toku przeprowadzonej pracy w wyrazny sposob odbiegaja od przyjetego
prostego schematu zakladajagcego bezposredni wplyw stanu zapalnego na pogorszenie
czynnosci $rodbtonka. Dlatego tez przedyskutowanie tych odmiennych wynikow postawito
przed Doktorantem trudne zadanie. W rozdziale dyskusja doktorant nie tylko przedstawit
krytycznie dostepny stan wiedzy ale bezposrednio i krytycznie odnidst sie do uzyskanych
wynikéw, stawiajgc wiarygodna teze postepu dysfunkcji srédbtonka w funkcji czasu- a wiec
braku wyraznego wptywu choroby na pogorszenie czynnos$ci $rédbtonka w populacji os6b
mtodych (w rozprawie S$rednia wieku wyniosta nieco powyzej 34 lat). Innym waznym
przestaniem ptyngcym z krytycznej analizy swoich wynikéw bylo potwierdzenie udziatu
jednego z klasycznych czynnikéw ryzyka - zaburzen gospodarki cholesterolem, ktdry zostat

wykazany w grupie mfodych oséb.

Dyskusja nad wynikami swoich badan, odmiennych od powszechnie przyjetego paradygmatu
stanowi prawdziwe wyzwanie nawet dla bardzo doswiadczonych badaczy. Dlatego tez z
wielkim uznaniem odnosze sie do rzetelnej i merytorycznej analizy wynikéw swojej pracy przez
Doktoranta, ktory wykazat sie nie tylko znajomoscig literatury w badanym przedmiocie, ale
dostepng wiedze potrafit zsyntetyzowac i przedstawi¢ w postaci zgrabnej i przemawiajacej

naukowo rozprawy.

Recenzent nie ma uwag krytycznych do rozprawy, chciatabym jedynie zwrdci¢ uwage na pewne
aspekty edycyjne, ktére moim zdaniem pomogtyby w lepszym zrozumieniu pracy. Mozna
rozwazy¢ podanie liczebnosci grup badanych w opisie tabel przedstawiajgcych pomiar
czynnosci  $rédblonka. Takie informacje zawart oczywiscie Doktorant w tekScie, ale do
rozwazenia pozostaje umieszczenie ich w tabelach. W czesci wnioski - wnioski 1-3 oraz 6 sg
sformutowane prawidtowo, natomiast wniosek 4 jest forma prezentacji wynikow, podczas gdy
5 jest formg eleganckiego podsumowania pracy, ale nie podaje zadnych istotnych szczegotow.

Proponuje wnioski 4 i 6 usung¢ bez uszczerbku dla catej pracy.

Zaproponowane przez Recenzenta zmiany nie zmniejszajg wagi tej ciekawej pracy, a
przedstawiona mi do oceny rozprawa spetnia wszystkie zwyczajowo przyjete wymagania

stawiane tego typu rozprawom a ponadto spetnia wymogi formalne zawarte w art. 187 ustawy



z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz. U. z 2022 r., poz. 574 ze

zm.)

Przedstawiona mi do recenzji stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego,
Doktorant w trakcie jej przygotowania wykazat sie samodzielna umiejetno$ciag prowadzenia
pracy naukowej, analizy wynikow i krytycznej ich prezentacji w kontek$cie dostepnej wiedzy.
Rownoczesnie Doktorant wykazat sie wysokim poziomem wiedzy teoretycznej, ktére stanowity

silng podstawe dla realizacji tej pracy.

Dlatego tez wnosze do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Jagiellonskiego w
Krakowie o dopuszczenie lek. Jarostawa Nowakowskiego do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.






