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OCENA PRACY DOKTORSKIEJ

lek. med. Karoliny Pelka pt.: ,,Zmiana wybranych parametrow odpowiedzi
immunologicznej u pacjentow z chorobami tkanki tgcznej pod wptywem
leczenia hydroksychloroching.”

Rozprawa doktorska lek. med. Karoliny Petka dotyczy niezwykle ciekawych
zagadniefi poznawczych dotyczacych powigzan objawdéw Kklinicznych 1 markerow
immunologicznych stwierdzanych w przebiegu choréb tkanki lacznej a takze wplywu
leczenia preparatami przeciwmalarycznymi na wskazniki aktywnosci choroby. Leki
przeciwmalaryczne nalezg do znanych od dawna, jednakze badania prowadzone w ostatnich
latach budzg nowe nadzieje. Z perspektywy ponad 80 lat istnieje zgodnos¢ pogladéw
dotyczaca ich skutecznosci, bezpieczenstwa a takze niskiego kosztu terapii. Aczkolwiek
szczegélowe mechanizmy dziatania przeciwzapalnego nie sa do dzi§ w pelni wyjasnione, to
jednak leki z tej grupy czesto okreslane sg jako podstawowe lub modyfikujace przebieg
choroby (disease modifying antirheumatic drugs - DMARD), co oznacza ze nie tylko fagodzg
objawy stanu zapalnego ale przede wszystkim maja wptyw na procesy lezace u ich podloza a
takze majg mozliwosé zapobiegania zmianom destrukcyjnym. Co wazne, wykazujg dzialanie

synergistyczne z lekami immunosupresyjnymi.



Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska ma uklad wyjatkowy, bowiem skiada
sie z trzech napisanych w jezyku angielskim publikacji, bedacych opracowaniem sp6jnym
tematycznie. Dazenia naukowe Doktorantki, wynikajgce z zalozen teoretycznych, zostaty
przejrzyscie sprecyzowane i przedstawione w powyzszych pracach, ktdre igczy wspOlny
komentarz napisany w jezyku polskim, bedacy syntetycznym przedstawieniem celow,
podsumowaniem wynikéw, wnioskow i implikacji praktycznych.

W pierwszej pracy doktorantka jest trzecim autorem a Jej wkiad merytoryczny
oceniony zostal jedynie na 25%. Jest to oryginalne opracowanie dotyczace zwigzku pomigdzy
zmianami klinicznymi, w tym obserwowanymi w badaniu kapilaroskopowym, a obecnoscig
srédmiazszowego zapalenia pluc u chorych na mieszang chorobg tkanki lgczne;j. Badania
przeprowadzone zostaty na tacznej liczbie 30 os6b. Moje zastanowienie budzi fakt dlaczego
do analiz wlaczane byly jedynie osoby z wcze$nie rozpoznang mieszang choroba tkanki
lacznej, ktorej przebieg byl krétszy niz 1 rok? Zwlaszcza, ze w oméwieniu autorzy ZWracaja
uwage, ze zwiéknienia w phucach rozwijaja si¢ po kilku latach trwania choroby.

Wiyniki prac wskazuja na wazne kliniczne powigzania pomigdzy wystepowaniem
obrzeku rak, sklerodaktylia, obecnoscia megakapilar w badaniu kapilaroskopowym a
zwigkszonym ryzykiem rozwoju §rédmiazszowych zmian w ptucach. Widknienie pluc jest
rokowniczo ztym markerem choroby i istotnie zwigksza ryzyko zej$cia $miertelnego. Stad tez
mozliwo$é dokonywania oceny stanu pacjenta metodami nieinwazyjnymi, prognozowania,
wyznaczania wskazai do bardziej zaawansowanych badan diagnostycznych i wiaczenia
agresywnych metod leczenia jest nie do przecenienia. Jest to praca bardzo wartosciowa i
opublikowana w wysoko ocenianym czasopi$mie naukowym, ktorego wskaznik wptywu (IF)
wynosi 3.707 a punktacja Ministra Edukacji i Nauki — MEiN - 100pkt.

W drugiej pracy, opublikowanej na tamach International Journal of Dermatology,

czasopi$mie o wspétczynniku oddziatywania 3.204 i punktaciji Ministra Edukacji i Nauki —



MEIN - 70pkt), Doktorantka jest pierwszym autorem. Jest to publikacja oryginalna,
analizujgca znaczenie obecnos$ci przeciwcial przeciwmitochondrialnych na przebieg podostrej
skornej postaci tocznia rumieniowatego (subacute cutaneous lupus erythematosus — SCLE).
Ponadto, u wszystkich chorych, Doktorantka poréwnywata warto$ci wskaznikéw
$wiadezgcych o wydolno$ci pracy watroby przed i po miesigcu od wlaczenia standardowego
leczenia SCLE hydroksychloroching i prednizonem. Badanie przeprowadzone zostalo na
grupie 30 chorych z pierwszym epizodem SCLE.

Przeciwciala przeciwmitochondrialne (AMA - antimitochondrial antibodies) sa
autoprzeciwciatami skierowanymi przeciwko biatkom mitochondriéw. Obecnie wyrdznia si¢
9 podtypéw (M1 — M9) AMA. Przeciwciala M2 i M9 s3 uwazane za najbardziej swoiste dla
pierwotnej marskosci zélciowej watroby, natomiast podobnie jak pozostale, moga by¢
réwniez wykrywane w przebiegu choréb autoimmunizacyjnych, w tym tocznia
rumieniowatego ukladowego. Ich znaczenie w SCLE nie zostato zdefiniowane, stad tez temat
pracy uwazam za niezwykle interesujacy. W podrozdziale Material i Metodyka Pracy
Doktorantka wskazuje, ze chorzy na SCLE, u ktérych stwierdzono obecno$¢ przeciwcial
skierowanych przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu A, B i C zostali wylgczeni z
badania. Mojg ciekawo$¢ budzi liczba wykluczonych z tego powodu pacjentow.

U 6 chorych na SCLE stwierdzono obecno$¢ przeciwciat AMA-M2. Co wigcej, u oséb
z takim profilem immunologicznym obserwowano istotnie wyzsze (aczkolwiek pozostajagce w
granicach normy laboratoryjnej) poziomy enzyméw cholestatycznych, tj. fosfatazy alkaliczne;
(ALP) i gamma-glutamylotranspeptydazy (GGTP). Co ciekawe, po miesigcu od wigczenia
terapii aktywno$é tych enzyméw nie ulegla zmianie, natomiast enzym6w watrobowych (ALT
i AST) wzrosta znaczaco jedynie w grupie osOb z obecnoscia przeciwcial

przeciwmitochondrialnych. Wnioski pracy dotyczace koniecznosci prowadzenia wnikliwej



kontroli laboratoryjnej, zawezonej do grupy chorych z obecnoscia AMA-M2, majg bardzo
istotne znaczenie praktyczne w codziennej pracy klinicysty.

W prowadzonej przez rok obserwacji, zaréwno Doktorantka, jak i pozostali autorzy
pracy nie zaobserwowali objawOw rozwoju autoimmunologicznej choroby watroby. Z
wielkim zainteresowaniem $ledzi¢ wigc bedziemy kolejne publikacje zespotu, w ktorych
liczba pacjentéw bedzie wicksza a follow-up znacznie dtuzszy. Wiadomo bowiem, ze
obecnosé¢ przeciwciat AMA moze wyprzedza¢ manifestacj¢ kliniczng choroby na wiele lat
(zwykle od 5 do 10).

W ftrzeciej, wlaczonej w cykl prac stanowiacych podstawe rozprawy na stopien
doktora, lek. med. Karolina Pelka jest réwniez pierwszym autorem. Jest to praca oryginalna,
opublikowana w wysoko ocenianym czasopi$mie anglojezycznym Dermatology Therapy o IF
3.858 i MEIN 70 pkt.

Badania przeprowadzono na grupie 20 pacjentéw z potwierdzong histologicznie
kragzkowg postacia tocznia rumieniowatego (discoid lupus erythematosus — DLE), ktorzy
leczeni byli wczesniej hydroksychloroching w dawce dobowej 200mg przez co najmniej 6
miesiecy a nastepnie zostali zaszczepieni przeciwko pneumokokom. Aktywnos$¢é choroby a
takze poziom przeciwcial skierowanych przeciwko 23 polisacharydom otoczkowym
pneumokokow oceniane byly zaréwno przed, jak i po 6 tygodniach od szczepienia. Badania
prowadzone po 6 tygodniach wykazaly co najmniej dwukrotny wzrost poziomu przeciwcial
anty PCP zar6wno w klasie IgG, jak i IgM. Podobne proporcje obserwowano w 5 osobowej
grupie kontrolnej. W mojej ocenie grupa odniesienia powinna by¢ jednak bardziej liczna.

Publikacje charakteryzuja nie tylko wysokie walory naukowe, ma rowniez znaczenie
praktyczne. Wiadomo bowiem, ze infekcje naleza do istotnych czynnikéw nasilajacych

procesy immunologiczne. Fakt, ze leczenie hydroksychloroching jest bezpieczne, co wigcej



nie wplywa na odpowiedz poszczepienng i pozwala w pelni korzystac¢ z dobrodziejstwa
terapii prewencyjnej jest nie do przecenienia.

Przedstawione mi do oceny prace maja oryginalny charakter, zostaly zamieszczone w
recenzowanych czasopismach medycznych o bardzo wysokim wspétczynniku wpltywu, co
wskazuje, ze badania Doktorantki zostaly juz wczesniej niezmiernie wysoko ocenione w
srodowisku. Mam wigc niewatpliwa przyjemnos$¢ potwierdzenia duzej wartodci naukowej
przeprowadzonych analiz.

Z formalnego punktu widzenia bardzo istotne jest zamieszczenie o$wiadczen
wspotautorow dotyczacych ich procentowego udzialu w publikowanych pracach a takze
potwierdzenie zaréwno samodzielnosci badan przeprowadzonych przez lek. med. Karoling
Pelka, jak i mozliwosci wyodrgbnienia czeéci cytowanych prac wskazujacych na Jej
indywidualny wklad. Ten szczeg6lny i dominujgcy udzial Doktorantki polegal na stworzeniu
hipotezy badawczej, opracowaniu koncepcji badan, doborze grupy badanej, zbieraniu danych
klinicznych, opracowaniu i interpretacji wynikéw pracy oraz przygotowaniu manuskryptow.

Prezentacja rezultatow pracy i szerokie ich oméwienie w spdjnym tematycznie zbiorze
artykutéw $wiadczy o duzej znajomosci przedmiotu i praktycznym doswiadczeniu
Doktorantki w nakreslonym problemie. Uzyskane wyniki poddane byly szczegélowej analizie
statystycznej.

Reasumujgc nalezy stwierdzi¢, ze opracowanie redakcyjne pracy jest poprawne,
rozprawa napisana jest w sposob przejrzysty, w oparciu o aktualne pozycje z piSmiennictwa,
gtéwnie anglojezycznego, dobrze tematycznie dobranego. Wszystkie elementy pracy
$wiadczg o doskonatym zapoznaniu si¢ Autorki z literatura dotyczacg obranego tematu a
krytyczna i wnikliwa analiza wlasnych wynikow w poréwnaniu z danymi piSmiennictwa

wskazuje na Jej duzg wiedze. Drobne uchybienia edytorskie, na ktére zwrdcitam uwage w



polskojezycznej czes$ci komentarza do omawianego cyklu prac, ktdre z obowigzku recenzenta
omowitam z Doktorantka, nie zmniejszajg jego wartosci.

Przedstawiona dysertacja stanowi samodzielne i bardzo dobre opracowanie badawcze,
przeprowadzone zgodnie z obowiazujacymi wymogami.

Rozprawa lekarza medycyny Karoliny Petka pt.: ,,Zmiana wybranych parametréw
odpowiedzi immunologicznej u pacjentéw z chorobami tkanki lacznej pod wpltywem leczenia
hydroksychloroching” odpowiada merytorycznym i formalnym wymogom stawianym pracom
na stopiefi doktora nauk medycznych. Spelnia warunki okre§lone w art. 13 Ustawy z dnia 14
marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz.U. nr 65, poz. 595 z p6zn. zm.) w zwigzku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca
2018r. Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z
2018r. poz. 1669 z pdzn. zm.).

W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Dyscypliny Nauki
medyczne Uniwersytetu Jagiellofiskiego Collegium Medicum wniosek o dopuszczenie

lekarza medycyny Karoliny Petka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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