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Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska porusza bardzo istotny problem odnoszacy sie
do oceny skutecznosci i bezpieczefistwa stosowania hydroksychlorochiny w leczeniu
wybranych choréb tkanki tacznej. Hydroksychlorochina jest lekiem do$¢ szeroko stosowanym
od lat w terapii roznych przewleklych dermatoz, jednak jej ptyw na parametry odpowiedzi
immunologicznej nie zostal jednoznacznie okreslony. W zwigzku z tym podjecie badah
majacych na celu blizsze poznanie roli hydroksychlorochiny w leczeniu wybranych chorob
tkanki lgcznej wydaje si¢ by¢ w pelni uzasadnione. Ponadto Doktorantka podjeta probe oceny
wplywu hydroksychlorochiny na odpowiedZ poszczepienng skoniugowang szczepionka
przeciw pneumokokom (PCV13) u oséb ze skérna postacig tocznia. Uzyskane wyniki moga
by¢ cenng wskazowka dla lekarzy kwalifikujgcych pacjentéw bedacych w trakcie leczenia
hydroksychlorochina do okre$lonych szczepien profilaktycznych.

Struktura rozprawy doktorskiej

Recenzowang dysertacj¢ doktorskg stanowi cykl skladajacy si¢ z 3 spdjnych tematycznie

prac, ktdre zostaly opublikowane w anglojezycznych czasopismach naukowych o tgczne;
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punktacji MEiN 270 punktéw. W dwoch pracach Doktorantka jest pierwszym autorem, a
z zalaczonych o$wiadczen wspdtautoréw wynika, ze jej udzial w powstanie publikacji
mial charakter znaczacy i polegal na opracowaniu koncepcji badawczej, doborze grupy
badanej, kontroli pacjentéw podczas trwania badania naukowego, opracowaniu i
interpretacji uzyskanych wynikéw. Kopie artykulow zostaly umieszczone w opracowaniu
rozprawy doktorskiej zawierajacej rOwniez nastgpujace podrozdzialy: wstep i uzasadnienie
pracy, cel pracy, metodologi¢ prac sktadajacych si¢ na dysertacj¢, podsumowanie wynikow,
wnioski, praktyczne implikacje, piSmiennictwo, streszczenie w jezyku polskim i
angielskim, o$wiadczenia wspodtautorow.

Staranne opracowanie rozprawy doktorskiej stanowi cenne uzupelnienie opublikowanych

prac badawczych.

Spis publikacji wchodzacych w sktad pracy doktorskiej:

1. Association between nailfold capilaroscopy findings and interstitial lung disease in
patient with mixed connective tissu disease. Arch Med. Sci. 2019 Jan 11;16(2): 297-
301

2. Prevalence of antimitochondrial antibodies in subacute cutaneosus
lupuserythematosus. Int J Dermatol. 2021 Jan;60(1):88-92

3. Hydroxychloroquine does not impair antibody response to 13-valent pneumococcal
conjugate vaccine in patients with cutaneous lupus erythematosus-A pilot study.
Dermatol Ther. 2021 Jul;34(4): e15013

W dysertacji Doktorantka przyjeta nastepujace cele badawcze:

Ocena zwiazku pomi¢dzy wynikami badan kapilaroskopowych watéw paznokciowych, a
ryzykiem rozwiniecia si¢ srédmigzszowej choroby pluc u pacjentéw z pacjentéw z mieszang
choroba tkanki lacznej. Analiza potencjalnych zwigzkéw pomiedzy widknieniem pluc u
pacjentéw z MCTD oraz wynikami specyficznych badan laboratoryjnych i klinicznych.
Ocena obecnosci  przeciwciat AMA-M2 i  autoprzeciwcial zwigzanych z
autoimmunologicznym zapaleniem watroby u pacjentéw z nowo rozpoznang podostra skorng
postacia tocznia (SCLE) oraz okreSlenie wspodlistnienia 1 ryzyka rozwoju
autoimmunologicznej choroby watroby u tych pacjentéw w ciggu 1 roku obserwacji. Analiza
wplywu leczenia hydroksychloroching na aktywno$¢ aminotransferaz oraz enzymotw

cholestatycznych u pacjentéw z SCLE i obecnymi przeciwciatami AMA-M2



Ocena wplywu hydroksychlorochiny na skuteczno$¢ i odpowiedz poszczepienna
skoniugowang szczepionka przeciw pneumokokom (PCV13) oraz okreslenie jej wplywu na

wskaznik aktywnosci skornej postaci tocznia (CLASI) przed i po szczepieniu

Wymienione cele pod wzgledem formalnym oraz merytorycznym nie budza zastrzezen i

odpowiadaja tytutowi pracy.

Material badawczy, zastosowana metodyka badan oraz najwazniejsze

wyniki badan

Badania przeprowadzono w Katedrze i Klinice Dermatologii, a takze Katedrze i Klinice Alergii

i Immunologii CM UJ. W celu identyfikacji grup badanych przeanalizowano historie chorob
pacjentéw zglaszajacych si¢ do poradni przyklinicznych w latach od 2015-2019 roku. Pobrano
badania laboratoryjne oraz przeanalizowano dane kliniczne celem oceny potencjalnych
czynnikow  ryzyka rozwoju choroby  $rédmiazszowej pluc (ILD), a takze
autoimmunologicznych choréb watroby oraz odpowiedzi poszczepiennej u pacjentow z
chorobami tkanki tacznej leczonych hydroksychloroching. Pacjenci wytypowani do badania
musieli spelni¢ co najmniej jedne kryteria diagnostyczne dla danej jednostki chorobowe;j.
Badania laboratoryjne wykonano w pracowni analitycznej Szpitala Uniwersyteckiego w
Krakowie stosujgc standardowe jednostki miar.

Podsumowujac zaré6wno zgromadzony materiat badawczy jak i metodyka badan oraz

przyjete metody analizy statystycznej nie budza zastrzezen.

Najwazniejsze wyniki

W pierwsze] pracy wykazano obecno$¢ u 1/5 oséb megakapilar w kapilaroskopii watéw
paznokciowych. Obecno$é megakapilar korelowala z ryzykiem rozwoju $rodmigzszowe;j
choroby ptuc.

W drugiej pracy stwierdzono znamiennie czgstsze wystgpowanie przeciwciat AMA-M2 u

pacjentéw z SCLE. Chorzy ci mieli znaczaco wyzsze wartosci enzyméw cholestatycznych w



poréwnaniu do chorych z SCLE bez AMA a wiaczenie u nich terapii hydroksychloroching
spowodowalo wzrost wartosci enzyméw watrobowych.

W trzeciej pracy dowiedziono, ze stosowanic skoniugowanej szczepionki przeciwko
pneumokokom u pacjentébw ze skOrng postacia tocznia leczonych jednoczesnie
hydroksychloroching jest bezpieczne i nie ma wptywu na odpowiedz poszczepienng.
Whioski i implikacje praktyczne

Na podstawie uzyskanych wynikéw Doktorantka sformulowata 6 wnioskow:

1. Badanie kapilaroskopowe powinno by¢ wykonywane u wszystkich pacjentéw ze
zdiagnozowang MCTD. Obecno$¢ megakapilar olbrzymich moze byé markerem
predykcyjnym do rozwoju choroby $rédmiazszowej ptuc u tych pacjentéw, szczegdlnie

z krétkim czasem trwania choroby (tj. ponizej 1 roku)

2. Pacjenci z SCLE cechujg sie wysoka czestoscig wystepowania AMA-M?2

3. Pacjenci ze $wiezo rozpoznanym SCLE powinni byé sprawdzeni przesiewowo w

kierunku obecnosci przeciwciat AMA-M2 i monitorowani Klinicznie
4. Pacjenci z SCLE i AMA powinni unika¢ stosowania lekéw hepatotoksycznych

5. Stosowanie hydroksychlorochiny u pacjentéw z CLE nie wplywa na odpowiedz

poszczepienng

6. Pacjenciz CLE moga by¢ bezpiecznie szczepienie skoniugowang szczepionka przeciwko
pneumokokom, zwtaszcza przed koniecznoscig wigczenia bardziej agresywnych form
terapii systemowej

Przedstawione wnioski sg osadzone w uzyskanych wynikach badan i korespondujg z przyjetymi

celami pracy.

Podsumowanie i wniosek koncowy
Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Karoliny Petki na stopien doktora nauk
medycznych zatytulowana ,, Zmiana wybranych parametréw odpowiedzi immunologicznej u
pacjentéw z chorobami tkanki tgcznej pod wplywem leczenia hydroksychloroching’” jest
spdjnym tematycznie cyklem publikacji i cennym uzupelnieniem naukowym dotychczasowe;
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wiedzy w tym zakresie. Uzyskane wyniki badan oprécz waloréw poznawczych moga mieé
istotne znaczenie w modyfikacji postgpowania diagnostyczno-klinicznego z pacjentami
chorujacymi na okreslone choroby tkanki lacznej. Na szczegélne podkreslenie zastuguje
wskazanic obecnosci megakapilar olbrzymich jako markera predykcyjnego do rozwoju
choroby sr6dmigzszowej pluc u pacjentdéw z mieszana chorobg tkanki lgcznej, a takze
okreslenie znaczenia wystgpowania przeciwciat AMA-M2 u pacjentdéw z podostra skérng
postacig tocznia.

Uwzgledniajac powyzsze stwierdzam, ze oceniana rozprawa doktorska spetnia kryteria
stawiane dla uzyskania stopnia doktora nauk medycznych w dziedzinie nauk medycznych i
nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne zgodnie z zapisami art. 219 ust. 1 pkt 2 oraz
ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. z 2020r.
poz 85 z pdzn. zm).

A zatem mam zaszczyt wnioskowa¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Jagiellonskiego o dopuszczenie lek. Karoliny Petki do dalszych etapow

postepowania o nadanie stopnia doktora nauk medycznych.
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