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Recenzja pracy doktorskiej lek. med. Katarzyny Milian-Ciesielskiej

pt.,,Badania zmian w mikrounerwieniu i lokalnych mechanizméw
neurogennych w przebiegu liszaja twardzinowego sromu”.

W rozprawie doktorantka podjeta tematyke zmian w mikrounerwieniu skory i
naskérka w przebiegu liszaja twardzinowego sromu. Jak zostato zaznaczone we
wstepie jest to czesta jednostka chorobowa, ktéra jest zmiang
przednowotworowg, a towarzyszace jej nasilone objawy czuciowe moga
prowadzi¢ do znacznego obnizenia jakosci zycia chorych. Tematyka pracy
wpisuje sie w nurt badan nad zmianami w mikrounerwieniu w chorobach
zapalnych skéry i ich potencjalnym wptywem na towarzyszace dermatozom
objawy, jak swiad i b6l. W oparciu o praktyke kliniczng i badania literaturowe
doktorantka dostrzegta luke badawcza i podjeta prébe zbadania i opisu zmian
patomorfologicznych i patofizjologicznych w mikrounerwieniu zachodzacych w
przebiegu liszaja twardzinowego sromu. Znaczenie wyboru tematu i potrzeby
doktadnych badar nad t3 jednostka chorobowg wydajg sie szczegdlnie istotne
w kontekscie trwajacych obecnie badan klinicznych nad zastosowaniem nowych
substancji w lokalnej terapii $wigdu. Badania te s3 wynikiem znaczgcego postepu
wiedzy jaki dokonat sie w ostatnim czasie dotyczgcego przewlektego swigdu i
neurogennego stanu zapalnego. Tematyka pracy jest wiec aktualna i wazna, aw
przypadku kontynuowania badan ma szanse mie¢ rowniez implikacje
praktyczne.



Formalna ocena pracy

Przedstawiona mi do oceny dysertacja ma uktad typowy i wraz ze streszczeniami
w jezyku polskim i angielskim oraz piSmiennictwem liczy 99 stron. PiSmiennictwo
obejmuje 104 naukowe pozycje bibliograficzne, z czego 102 w jezyku angielskim,
a 70 z nich zostato opublikowanych w ostatnich 10 latach (od 2010). Praca
zawiera 17 rycin, 8 tabel i 21 wykresow. Tres¢ pracy doktorskiej jest zgodna z
tytutem.

Merytoryczna ocena pracy

Obszerna czes¢ teoretyczna (rozdziat 3) obejmuje opis liszaja twardzinowego,
podsumowanie najnowszej wiedzy dotyczacej zmian w obwodowym uktadzie
nerwowym prowadzacych do powstawiania objawéw czuciowych, gtéwnie
$wigdu oraz opis aktualnej wiedzy dotyczacej unerwienia sromu i neuropatii
drobnych witdkien nerwowych, jako modelu choroby przebiegajacej z
uszkodzeniem drobnych wiékien nerwowych.

Cel pracy

Gtownym celem pracy byto sprawdzenie, czy w materiatach tkankowych
pobranych ze skéry sroméw zmienionych w przebiegu liszaja twardzinowego
wystepuja zmiany w mikrounerwieniu i réinice w immunoekspresji
neuropeptyddéw, receptorow $wigdu, markera regeneracji nerwdéw oraz ilosci
mastocytéw w porownaniu do prawidtowych tkanek sromu. Cel gtéwny pracy jak
i cele szczegdtowe opisane zostaty w sposéb jasny.

Metodologia

Badania zostaly przeprowadzone z wuiyciem badan histologicznych,
immunohistochemicznych i morfometrycznych. Grupe badawcza i kontrolng
stanowity archiwalne, utrwalone w formalinie, zatopione w parafinie wycinki
skory sromu odpowiednio z potwierdzonym histologicznie liszajem
twardzinowym na réznych etapach zaawansowania i wycinki z niezmienionej
skéry sromu. Wielkosé badanych grup wynosita po 20 przypadkéw i jest typowa
w badaniach nad dermatozami oraz jak wspomniano w podrozdziale 5.2.5
zostata poparta statystycznie testem wielkosci préby. Do wyznakowania
drobnych wiékien nerwowych wykorzystano metode immunohistochemiczng z
uzyciem przeciwciat stosowanych standardowo w diagnostyce ( PGP 9.5) jak i
przeciwciat stuzacych gtéwnie do badan naukowych (opioid receptor p, CGRP,



VIP, GAP-43). Ocena iloSciowa mikrounerwienia zostata wykonana przy
zastosowaniu witasnego, szczegétowo opisanego protokotu oceny gestosci
srodnaskorkowych widkien nerwowych, opartego koncepcyjnie na protokole
stuzacym do oceny tego parametru w diagnostyce neuropatii drobnych wiékien
nerwowych. Dtugos$¢ granicy skorno-naskérkowej zostata zmierzona z
zastosowaniem metod komputerowej analizy cyfrowych zdje¢ preparatow
histologicznych. Ponadto doktorantka dokonata szczegotowej, wyczerpujgco
opisanej oceny immunoekspresji neuropeptydéw i receptoréow sSwigdu w
obrebie naskdrka, skéry wiasciwej i leukocytéw. Oceniona zostata takze ilos¢
wyznakowanych immunohistochemicznie mastocytéow, jednych z gidéwnych
komodrek odpowiedzialnych za wystepowanie neurogennego stanu zapalnego.
Przeciwciata i zastosowane metody badawcze dobrane zostaty w sposéb
wtasciwy. Doktorantka umiejetnie potgczyta wykorzystanie komputerowej
analizy obrazu (precyzyjne wyznaczenie obszaru badanego) z pétilosciowymi
metodami oceny, najbardziej zblizonymi do metod stosowanych w codziennej
praktyce histopatologicznej.

Wyniki i dyskusja

Istotng cze$¢ pracy stanowig wyniki analizy histologicznej i statystycznej
przedstawione w rozdziale 6, ilustrowane dokfadnie opisanymi zdjeciami
preparatow histologicznych (17), tabelami (8) i wykresami (21). Dyskusja
obejmuje autorskie podsumowanie uzyskanych wynikoéw oraz ich powigzanie z
wynikami uzyskiwanymi przez innych badaczy. Zestawienie to prowadzi do
formutowania propozycji nowych kierunkéw badan i koncepcji teoretycznych
(np. Podrozdziat 7.1.3 ,, potencjalne przyczyny zmniejszenia $rédnaskérkowej
gestosci nerwow”). Zakonczenie pracy stanowig autorskie wnioski.

Rezultaty badawcze

Uzyskane, istotne statystycznie wyniki swiadczg o wystepowaniu uszkodzenia
drobnych witékien nerwowych w przebiegu liszaja twardzinowego oraz o
zwiekszeniu ekspresji neuropeptydow i receptoréw swigdu typowych dla swigdu
przewlektego i neurogennego stanu zapalnego. Do czasu publikacji czesciowych
wynikéw  opisanego  badania, dotyczacych  zmniejszenia  gestosci
srddnaskérkowych widkien nerwowych, zagadnienie zmian w mikrounerwieniu
skéry sromu w przebiegu liszaja twardzinowego nie zostato opisane w literaturze
i stanowi oryginalny dorobek doktorantki.



Jednak po zapoznaniu sie z manuskryptem pracy doktorskiej lek. Katarzyny
Milian- Ciesielskiej musze wymienié¢ zauwazone pewne niedoskonatosci pracy:
1. Brak hipotezy badawczej.
2. W pracy nie znaleziono opisu wynikdéw i wnioskdw zwigzanych z
realizacjg szczegoétowego celu nr 3.
3. Doktorantka nie ustrzegta sie drobnych btedéw jezykowych np.
Collegium Medium zamiast Collegium Medicum (strona tytutowa), uzycie
symbolu i zamiast um (strona 43, 47, 48) czy immunoekspresji ekspresji

zamiast tylko immunoekspres;ji (wniosek 3).

Reasumujac, pomimo wymienionych wyzej zastrzezen, przedtozona mi do
oceny praca doktorska jest samodzielnym rozwigzaniem problemu
badawczego, stanowi istotny wktad w postep wiedzy medycznej na temat
zmian w mikrounerwieniu tkanek sromu w przebiegu liszaja twardzinowego i
spetnia wymogi stawiane rozprawom na stopien doktora nauk medycznych w
Swietle zmodyfikowanej ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 18 marca 2011 roku.
Zwracam sie do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne UJ o dopuszczenie lek.

Katarzyny Milian-Ciesielskiej do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

prof. dr. hab. n. med. Wiestawa Grajkowska
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