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Recenzja Pracy Doktorskiej lek. med. Marty Kolt-Kaminskiej
obejmujacej jednotematyczny cykl publikacji pt:

»Ocena nowych metod terapeutycznych w leczeniu luszczycy

plackowatej i uogolnionej luszczycy krostkowej”

Zgodnie z art. 187 Ustawy z dnia z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (Dz.U. 2020 r. poz. 85 z p6zn. zm.): Osiagni¢cie naukowe obejmuje cykl publikacji
skladajacy si¢ z pieciu spojnych tematycznie  oryginalnych prac naukowych,
opublikowanych w recenzowanych czasopismach naukowych o sumarycznym wskazniku
IF 7,375 oraz sumie punktoéw MEIN 240.
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Lekarz Marta Kott- Kaminska studia na kierunku lekarskim Lubelskiego Uniwersytetu
Medycznego ukonczyta w 2015 roku. Nastgpnie po ukonczeniu stazu podyplomowego
rozpoczela specjalizacje z zakresu dermatologii i wenerologii w Wojewodzkim Szpitalu
Podkarpackim w Kro$nie, a od 2019 roku swoja rezydenture realizuje w Klinice Dermatologii
Klinicznego Szpitala Wojewodzkiego nr 1 w Rzeszowie. Od 2021 roku pracuje rowniez jako
asystent w Klinice Dermatologii Uniwersytetu Rzeszowskiego (Instytut Nauk Medycznych).
W czasie studiow Marta Kottt — Kaminska byta przewodniczaca Kota Naukowego przy
Katedrze 1 Klinice Chorob Zakaznych w Lublinie oraz Czlonkiem Studenckiego Kota
Naukowego przy Klinice Hematologii, Onkologii i1 Transplantologii Dziecigcej UM
w Lublinie. Poza cyklem publikacji stanowiacych rozpraweg doktorska jest jeszcze Autorem

trzech publikacji i 9 doniesien zjazdowych.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska sktada si¢ z trzech artykutow, w tym
jednego stanowigcego opisy dwoch przypadkow tuszczycy krostkowej leczonych

infliksymabem i acytretyna.

Luszczyca jest przewlekla zapalng chorobg skory dotyczaca okoto 1-3% populacji.
Patogeneza tego schorzenia jest wieloczynnikowa i1 nie w pelni wyjasniona; sktadaja si¢ na nig
czynniki genetyczne, immunologiczne oraz srodowiskowe . Istnieje wiele obrazow klinicznych
tuszczycy. Bioragc pod uwage morfologie zmian, tuszczyca dzieli sie na tuszczyce
drobnogrudkowa, plackowata, erytrodermiczng i krostkowa. Luszczyca krostkowa uogdlniona
jest ciezka, zagrazajaca zyciu, rzadka odmiang tuszczycy, dotykajaca okoto 100 razy mnie;j
chorych niz tluszczyca plackowata. Choroba ta charakteryzuje si¢ naglym pojawieniem si¢
uogo6lnionych zmian krostkowych na rumieniowym poditozu. Wykwitom towarzysza objawy
ogolnoustrojowe, takie jak goraczka, dreszcze, bole stawow. Luszczyca krostkowa uogolniona
moze wspotistnie¢ z tuszczyca pospolita (ok. 54% przypadkow) lub wystgpowaé jako jedyna
posta¢ tuszczycy u danego pacjenta. Najnowsze obserwacje Kliniczne, histologiczne
1 genetyczne wskazuja, ze moze stanowi¢ odrgbng jednostke chorobowa

W ostatnim czasie, ze wzgledu na coraz lepsze zrozumienie patogenezy iuszczycy,
zaobserwowa¢ mozna spektakularny rozwdj w zakresie systemowe;j terapii tej choroby. Nalezy
jednak pamigtac, iz okoto 70-80% pacjentéw dotknigtych jest tagodng lub Sredniociezka
postacig tuszczycy plackowatej i zazwyczaj wymaga jedynie leczenia miejscowego Preparaty
miejscowe s3 rowniez cennym uzupelnieniem leczenia systemowego. Liczba dostepnych opcji
terapeutycznych w zakresie leczenia tuszczycy od wielu lat jest niezmienna, a niedogodnosci

zwigzane ze stosowaniem na przyktad masci cygnolinowej czy coraz popularniejsze zjawisko
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steroidofobii, a z drugiej strony przypadki ,,uzaleznienia” od stosowania miejscowych
glikokortykosteroidow, wskazuja na potrzebe poszukiwania nowych opcji leczenia

miejscowego, zarbwno zachowawczego, jak 1 zabiegowego.

Intensywne poszukiwanie nowych opcji terapeutycznych analogicznie dotyczy roéwniez
tuszczycy krostkowej uogdlnionej, poniewaz z uwagi na rzadko$¢ i ciezki przebieg tej jednostki
chorobowej nie przeprowadzono jak dotad rzetelnych badan oceniajacych skuteczno$¢
dostepnych opcji terapeutycznych, wobec czego nie stworzono takze jednolitych wytycznych

leczenia tej choroby.

Stad tez Celem przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej byta :

1. Ocena skuteczno$ci, bezpieczenstwa i tolerancji cefazoliny w poréwnaniu do maslanu
hydrokortyzonu u pacjentow z tuszczyca plackowats.

2. Ocena skutecznosci zastosowania lasera neodymowo-yagowego w leczeniu
pojedynczych blaszek tluszczycowych oraz ewaluacja uzytecznos$ci dermatoskopii
w przewidywaniu odpowiedzi na laseroterapig.

3. Wykazanie skutecznosci i ocena bezpieczenstwa infliksymabu w potaczeniu z niskimi
dawkami acytretyny w leczeniu luszczycy krostkowej uogolnionej na przykladzie

dwoch pacjentow hospitalizowanych w Klinice Dermatologii w Rzeszowie.

Analiz¢ statystyczng przeprowadzono przy pomocy programu Statistica (Statsoft,
Krakow). Obliczono $rednie odchylenia standardowe (SD), mediany i czgstotliwosci. Roznice
pomiedzy osiggnietymi wynikami zostaly poddane analizie przy pomocy testu Fishera,
Wilcoxona lub analizie wariancji powtarzanych pomiarow dla rang Friedmana (ANOVA).

Wszyscy uczestnicy powyzszych badan wyrazili pisemng zgode na udziat
w eksperymencie. Wszystkie eksperymenty uzyskaty pozytywna opini¢ Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Rzeszowskiego (Uchwata nr 6/11/2020).

W opinii Recenzenta w tej czesci cyklu publikacji brakuje jasno sprecyzowanych wspdlnych

zatozen prowadzonych przez Doktorantke¢ badan, co nieco utrudnia lekturg dysertacji.



Pierwsza praca pt.. Can topical cefazolin be a useful treatment for psoriasis? miata na
celu ocene wptywu cefazoliny na model 3D ludzkiej tkanki luszczycowej oraz ocene jej
skutecznosci i tolerancji w poréwnaniu z maslanem hydrokortyzonu w miejscowym leczeniu
tuszczycy. Badania in vitro wykazaty, ze cefazolina ma wilasciwosci wybiodrczego inhibitora
kilku prozapalnych cytokin. Do pilotazowego badania trwajacego 7 dni wlaczono 10 dorostych
pacjentow. Nasilenie choroby oceniane bylo przy pomocy zmodyfikowanej skali PASI
(mPASI) oraz skali IGA. Uczestnicy proszeni byli takze o ocen¢ towarzyszacych objawow
subiektywnych, tolerancje terapii oraz catosciowego efektu terapeutycznego. W zastosowanym
modelu 3D tkanki tuszczycowej cefazolina wywotata znaczaca redukcje ekspresji ludzkiej
B-defensyny 2 (HBD2), niewielka redukcj¢ ekspresji psoriazyny oraz nieznaczaca redukcje
ekspresji skdrnego inhibitora peptydazy 3 (PI3). W badanych warunkach lek ten nie wptywat
na zmniejszenie wydzielania IL-6 i IL-8. Badanie histologiczne wykazato niewielkie
Scienczenie naskorka w tkankach poddanych dziataniu cefazoliny. W przypadku pacjentow,
oba zastosowane schematy terapeutyczne doprowadzilty do znacznej poprawy w zakresie
blaszek tuszczycowych, chociaz efekt terapeutyczny byl lepszy w przypadku maslanu
hydrokortyzonu. Obie substancje doprowadzity rowniez do znaczacej redukcji $wiadu. Terapia
cefazoling byla dobrze tolerowana, w trakcie obserwacji nie odnotowano zadnych dziatan
niepozadanych.

Drugie badanie, ktore wyniki opublikowano w wysoko impaktowanym periodyku
pt. : Treatment of mild-to-moderate plaque psoriasis with a new 650-microsecond 1064-nm
Nd:YAG laser: clinical and dermoscopic assessment. miato na celu oceng skuteczno$ci
650-sekundowego lasera neodymowo-yagowego w terapii pojedynczych blaszek
tuszczycowych, a takze ewaluacje przydatnosci dermatoskopii w przewidywaniu odpowiedzi
na tg terapi¢. W badaniu udziat wzigto 10 osdb ze stabilng luszczyca plackowaty. Zabiegi
laserowe wybranych blaszek tuszczycowych wykonywane byty w dniu 0, 7, 14 1 21. Na kazdej
z wizyt wykonywano zdjg¢cia fotograficzne, a takze prowadzono dokumentacje obrazow
dermatoskopowych. Zaawansowanie choroby oceniano wedtug skali mPASI 1 IGA. Pacjentéw
proszono takze o ocen¢ intensywno$ci objawdw subiektywnych, tolerancji leczenia oraz
koncowego efektu terapeutycznego. Odnotowano znaczaca poprawe w zakresie wszystkich
sktadowych mPASI, chociaz $rednia redukcja mPASI wyniosta jedynie okoto 30%. W dniu
rozpoczgcia terapii nasilenie choroby wg IGA na podstawie oceny wybranych blaszek
tuszczycowych zostato okreslone jako umiarkowane u 3, 1 jako tagodne u 7 badanych osob. Na
ostatniej wizycie, 8 pacjentow prezentowato lagodne nasilenie choroby, a u 2 pacjentéw

odnotowano niemal brak zmian w ocenianej okolicy. Ponadto uzyskano catkowitg redukcje
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swigdu u wszystkich uczestnikow badania. Z uwagi na miejscowe dziatania niepozadane,
czterech pacjentdw ocenito tolerancj¢ leczenia jako §rednig. Trzy osoby w dniu 28 odnotowaty
znaczacg popraw¢ w zakresie ocenianych blaszek tuszczycowych, jednakze 30% uczestnikéw
badania nie zaobserwowalo zadnej poprawy. Wszyscy pacjenci, ktoérzy przed rozpoczeciem
terapii laserowej w obrazie dermatoskopowym ocenianych blaszek tuszczycowych
prezentowali obecno$¢ naczyn typu kropki i linijnych, a takze punktowych wybroczyn, odniesli
poprawe w wyniku zastosowanego leczenia. 3 z 6 osob, u ktorych wyjsciowo w ocenianych
zmianach przewazaty naczynia o charakterze globul, nie zaobserwowato zadnych korzysci z
leczenia przy uzyciu lasera neodymowo-yagowego.

Luszczyca krostkowa uogolniona jest ciezka, zagrazajaca zyciu choroba, stanowiaca
powazne wyzwanie terapeutyczne i wlasnie w trzeciej pracy pt. » Infliximab in combination
with low-dose acitretin in generalized pustular psoriasis: a report of two cases and review of
the literature Lek. Marta Kolt- Kaminska przedstawita dwoch pacjentéw z tuszczyca
krostkowa uogodlniong skutecznie leczonych infliksymabem, a takze dokonano przegladu
pismiennictwa oceniajacego aktualne dostgpne dane dotyczace zastosowania infliksymabu
w tuszczycy krostkowej uogolnionej. Pierwsza pacjentka byta 73-letnia kobieta z tuszczyca
krostkowg uogoélniona, u ktdérej obserwowano nieskuteczno$¢ lub nietolerancje standardowych
opcji terapeutycznych. Terapia taczona infliksymabem oraz niskimi dawkami acytretyny
doprowadzita do szybkiego i trwalego ustgpienia zmian skornych przy jednoczesnej dobrej
tolerancji leczenia. Drugim pacjentem byt 63-letni mezczyzna cierpiagcy na tuszezyce
krostkowa uogo6lniong i liczne choroby wspdtistniejace, u ktorego poczatkowo zastosowano
infliksymab w potaczeniu z metotreksatem, z dobrym efektem trwajacym 9 miesigcy. Z uwagi
na zaostrzenie tuszczycy krostkowej uogolnionej odnotowane w 38 tygodniu terapii, bedace
wynikiem infekcji, metotreksat zastagpiono niska dawka acytretyny, natomiast leczenie

infliksymabem kontynuowano bez zmian, uzyskujac petne ustgpienie zmian skornych.

Na podstawie przeprowadzonej analizy piSmiennictwa 1 uzyskanych w czasie badan

wynikoéw Doktorantka sformutowata nastepujace wnioski:

1) Przeprowadzone badanie pilotazowe wykazato, ze miejscowo aplikowana cefazolina,
zaliczana do cefalosporyn 1 generacji, wykazuje dzialanie immunomodulujace
1 przeciwzapalne i moze stanowic¢ interesujaca opcje terapeutyczng w leczeniu miejscowym

tuszczycy, jednak konieczne sg dalsze badania nad jej skutecznos$ciag 1 bezpieczenstwem.



2) Terapia miejscowa pojedynczych blaszek tuszczycowych przy uzyciu lasera neodymowo-
yagowego w wigkszosci przypadkow w niewielkim stopniu przyczynia si¢ do poprawy
w ich zakresie.

3) W kwalifikacji pacjentow mogacych odnie$¢ ewentualne korzysci z leczenia pojedynczych
blaszek tuszczycowych za pomoca lasera neodymowo-yagowego przydatna moze by¢
inflamoskopia.

4) Infliksymab wydaje si¢ by¢ bezpieczng i skuteczng metoda leczenia tuszczycy krostkowej
uogolnione;j.

5) Infliksymab moze by¢ stosowany w terapii tgczonej z niskimi dawkami acytretyny,
umozliwiajac dtugoterminowa kontrole choroby przy jednoczesnej dobrej tolerancji
leczenia.

W tej czesci recenzji cheiatabym podkresli¢, ze liczba wnioskéw powinna odpowiadac liczbie

celow pracy. Dlatego tez wniosek 2 i 3 oraz 4 i 5 powinny zosta¢ scalone.

Uwazam, ze lek. med. Marta Kott - Kaminska w swoich pracach sktadajacych si¢ na
rozprawe doktorska podjeta si¢ ciekawego i nowatorskiego tematu. Przeprowadzita bardzo
cieckawg faczng analize rdznych aspektow tuszczycy i tuszczycy krostkowej, ktore sg bardzo
cennym uzupelnieniem prowadzonych do tej pory badan nie tylko na §wiecie, ale rOwniez

w macierzystej dla Doktorantki Klinice.

Podsumowujac, oceniam cykl prac sktadajacy sie na rozprawe doktorska lek. med.
Marty Kott — Kaminskiej bardzo pozytywnie. Opublikowane prace w renomowanych,
recenzowanych czasopismach posiadajacych punktacje ministerialng, a dwie z nich wskaznik
wplywu $wiadczg, ze podjeta przez Doktorantke tematyka badan wpisuje si¢ w nowoczesne
trendy naukowe. Przedstawiony do recenzji cykl publikacji pokazuje rowniez, ze Doktorantka
jest osoba umiejacg prowadzi¢ badania oraz wycigga¢ odpowiednie wnioski. Rozprawa
odpowiada warunkom ustanowionym w Ustawie 0 nadawaniu stopni i tytuldow naukowych.
W zwigzku z powyzszym przedktadam Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Rzeszowskiego Instytutu Nauk Medycznych wniosek o dopuszczenie lek. med. Marty Kott-
Kaminskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Ze wzgledu na nowatorski aspekt
prowadzonych badan oraz publikacje uzyskanych wynikow w prestizowych impaktowanych

czasopismach oraz ze wzgledu na ogoélny dorobek Autorki wnioskuje rowniez 0 wyroznienie

pracy.
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