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Recenzja pracy doktorskiej lek. Anny Katarzyny Niezgody
na podstawie rozprawy pt.

»Ocena stopnia repigmentacji plam bielaczych po miejscowym zastosowaniu
1% soli sodowej kwasu simwastatyny i 1% soli wapniowej atorwastatyny u pa-
cjentow z aktywng postacig bielactwa nabytego”

Promotor: Prof. dr hab. n. med. Rafal Czajkowski

W przedstawionej mi do recenzji rozprawie doktorskiej lek. Anny Katarzyny
Niezgody pt. ,, Ocena stopnia repigmentacji plam bielaczych po miejscowym zastosowaniu
1% soli sodowej kwasu simwastatyny i 1% soli wapniowej atorwastatyny u pacjentéw z
aktywng postacig bielactwa nabytego” postawiono za gtéwny cel okreslenie stopnia
repigmentacji i hamowanie progresji plam bielaczych po miejscowym zastosowaniu inhibito-
row HMG-CoA (inhibitorow reduktazy 3-hydroksy — 3 — metyloglutarylo — koenzymu A),
czyli statyn.

Temat podjety przez Doktorantke jest istotny i bardzo wazny, poniewaz w lecznictwie
dermatologicznym brakuje skutecznych preparatéw leczenia bielactwa. Pomyst zastosowania
do leczenia statyn uwazam za bardzo trafny i nowatorski. Ich plejotropowe dziatanie, nie
tylko kontrolujgce synteze cholesterolu, ale dziatanie antyoksydacyjne, immodulacyjne
(hamowanie proliferacji autoreaktywnych limfocytow T, zmiany profilu wydzielanych

cytokin przez Th, hamowanie ekspresji czasteczek adhezyjnych, hamowanie migracji
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leukocytéw, wzmacnianie aktywnosci Treg, a zmniejszenie Th17) prowadzi do zahamowania
stanu zapalnego i uzyskania stanu immunotolerancji. Obserwacje repigmentacji na modelach
zwierzecych i u ludzi po doustnym zastosowaniu statyn w maksymalnej dawce daje nadziejg
wykreowania nowej metody leczenia bielactwa. Jednakze objawy uboczne tych lekow
podawanych ogdlnoustrojowo (rabdomioliza, myopatie) ograniczaja ich zastosowanie.
Dlatego temat podjety przez Doktorantke, polegajacy na stosowaniu miejscowym tych
preparatéw, uwazam za bardzo trafny i nowatorski.

Projekt badawczy uzyskat zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Mikotaja Kopernika
w Toruniu, przy Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszezy (nr zgody KB
597/2016).

Rozprawa ma klasyczny podzial na rozdziaty — wstgp, cele, material i metody, wyniki,
dyskusja, wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis pismiennictwa, zataczniki
(zgoda Komisji Bioetycznej, wykaz stosowanych skrétéw, spis tabel i rycin), zgodnie z
wymogami formalnymi zawartymi w Ustawie o Stopniach i Tytufach Naukowych. Praca
zawiera 139 stron tekstu, 27 tabel i 23 ryciny. W pracy znajduje si¢ odniesienie do 193
pozycji pismiennictwa krajowego i zagranicznego, z czego 79 zostalo opublikowanych w
ostatnich 10 latach. Pimiennictwo cytowane jest poprawnie.

Wstep zawiera doktadne omdwienie patogenezy bielactwa z przedstawieniem jego
wplywu na jako$¢ zycia pacjentéw i opis dostgpnych metod leczenia z krytyczng ich ocena.
Ponadto Doktorantka w sposéb bardzo doktadny scharakteryzowata grupe statyn, bardzo
dobrze podkreslajgc ich wlasnosci przeciwzapalne i immunomodulacyjne, co logicznie
tlumaczy ich zastosowanie w swoim badaniu. Reasumujgc, rozdzial ten zawiera istotng
wiedze $wiadczaca o merytorycznym przygotowaniu Doktorantki i stanowiaca podstawy
teoretyczne badan, co zostalo przedstawione w rozdziale ,,Cele”.

W rozdziale ,Materialy i metody” w sposob czytelny zostata scharakteryzowana grupa
badania, kryteria wlaczenia i wylaczenia, metody oceny badanych pacjentow z
przedstawieniem schematu badania i wykonywanych procedur, charakterystyka uzytych
preparatéw leczniczych do badania i preparatu placebo. Badanie zostato zaprojektowane jako

randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrolowane placebo, co wplyngto na peing
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wiarygodno$¢ uzyskanych wynikéw, ale réwniez $wiadczy o duzym naktadzie pracy
Doktorantki i znajomos$ci metod badawczych. Na podkreslenie zastuguje fakt rejestracji
badania na portalu clinicaltrials.gov, pod nazwa EVRAAS (Evaluation of Vitilligous Lesions
Repigmentation After the Administration of Atorvastatin Calcium Salt and Simvastatin-acid
Sodium Salt in Patients with Active Vitilligo) NCT 03247400. Protokdt badania opublikowano
w Trials (IF 1.883, MNiSW 100 pkt). Metody badawcze zostaly dobrane prawidlowo i
umozliwily realizacje postawionych sobie celow.

Rozdzial ,,Wyniki” zawiera opis rezultatdw przeprowadzonych badan. Ztozony jest z
opisu grupy badanych pacjentow oraz wynikdw uzyskanych w pierwszorzegdowym i
drugorzedowym punkcie koncowym, zobrazowane rycinami i tabelami z zatagczonym krétkim
komentarzem. Badanie ukonczylo 24 pacjentdéw z aktywnag, konczynowo-twarzowa,
niesegmentarng postaciag bielactwa nabytego. Badane leki byly aplikowane na wybrang
konczyne gérna i dolna a placebo (mas¢ tylko z podtozem) na koniczyny przeciwstawne przez
okres 12 tygodni, dwa razy na dobg. Jako pierwszorzedowy punkt koncowy przyjeto ocene
stopnia repigmentacji plam bielaczych po zastosowaniu 1% soli sodowej kwasu simwastatyny
1 1% soli wapniowej atorwastatyny. Do drugorzedowych punktéw koncowych nalezat odsetek
pacjentow, ktérzy uzyskali redukcje powierzchni bezwzglednej plam bielaczych, skali BSA,
VASI, poréwnanie skutecznosci aktywnych preparatow, ocene korelacji pomiedzy czasem
trwania choroby oraz dziennym zuzyciem masci a stopniem uzyskanej repigmentacji oraz
oceng czestosci wystepowania dziatan niepozagdanych. Doktorantka stwierdzita, ze
zastosowanie 1% soli sodowej kwasu simwastatyny i 1% soli wapniowej atorwastatyny nie
pozwolito na uzyskanie wynikéw lepszych niz zastosowanie preparatu zawierajacego same
podioze. Troche lepiej wypadal preparat zawierajgcy simwastatyne, ale wynik byt nieistotny

statystycznie.
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Dyskusja przeprowadzona jest w sposéb dojrzaty, logiczny. Autorka poddata ocenie
wyniki swoich badan z aktualnymi istniejacymi doniesieniami w literaturze zagranicznej.,
prébujac wyjasni¢ stabg skutecznosé zastosowanych preparatéw miejscowych. Doktorantka
bardzo swobodnie porusza si¢ w tematyce i prezentuje W sposéb bardzo ciekawy
dotychczasowe osiagnigcia przeprowadzonych badan z wykorzystaniem statyn innych
autorow.

Whrioski przeprowadzonych badan sg bardzo interesujace i w pelni odpowiadajg na

postawione cele pracy.

W zwiazku z powyzszym, przedstawiona mi do recenzji praca spelnia warunki
osiggniecia naukowego, o ktérym mowa w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o

Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz.U. 2020 poz. 85 z pézn. zm.) art. 187 tejze Ustawy.

Podsumowujac, przedstawiong mi rozprawg doktorska oceniam bardzo pozytywnie.
Wybranie ciekawego tematu, prawidlowo dobrane metody badawcze oraz analizy
statystyczne, dobér literatury, wskazuja, Ze lek. Anna Katarzyna Niezgoda jest osobg umiejg-
cg prowadzi¢ badania naukowe, oraz wycigga¢ odpowiednie wnioski. W zwigzku z
powyzszym przedkladam Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne, Collegium
Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytetu Mikofaja Kopernika w
Toruniu, wniosek o dopuszczenie lek. Anny Katarzyny Niezgody do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Ze wzgledu na bardzo dobre przygotowanie projektu

badawczego wnioskuje o wyr6znienie.
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