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Ocena rozprawy doktorskie]
p. Katarzyny Wawrzyckiej-Adamczyk
pt. ,,Rola markeréw odpowiedzi immunologiczne;j
Th17 i Treg w ocenie aktywnosci ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (GPA)

1. Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn dawniej zwana ziarniniakiem
Wegenera jest pierwotnym zapaleniem naczyn zwigzanym  Z
wystepowaniem przeciwciat ANCA. Jest to dos¢ rzadka, cigzka choroba o
nieznanej przyczynie i niejasnym patomechanizmie. Choroba ma bogaty i
zroznicowany obraz kliniczny i przebieg z okresami zaostrzen oraz
remisji. Celem pracy byla ocena liczby bezwzglednej i odsetkowe;j
limfocytéw T regulatorowych i limfocytow Th17 w grupie chorych z
aktywna postacig choroby oraz w okresie remisji w poréwnaniu do osdb
zdrowych. Dodatkowo oceniano wymienione wskazniki 6 miesigcach
leczenia indukujacego remisje.

Cel i zalozenia pracy sa nowoczesne, oryginalne i zgodne z aktualnym
stanem wiedzy. Wybér tematu jest rowniez cenny z klinicznego punktu
widzenia.

2. Badania zostaly dobrze zaplanowane i przeprowadzone. Objgto nimi 19
chorych w okresie zaostrzenia choroby, 18 w okresie remisji i 26 osdéb
zdrowych. Staranny byt dobér chorych, co w przypadku choroby rzadkiej
nie jest latwe, a co jest bardzo wazne dla interpretacji wynikow. Chorych
poddano bardzo wnikliwej ocenie. Oceniano obraz odsetkowy
subpopulacji limfocytow T metoda cytometrii przeptywowej na podstawie
ekspresji receptoréw chemokinowych. Limfocyty T regulatorowe
identyfikowano jako komérki CD25™ CDI127°Y lub na podstawie
wystepowania czynnika transkrypcyjnego Fox P3. Zastosowane metody

sg nowoczesne, wiarygodne i wlasciwie wybrane.



3. Uzyskane wyniki sa oryginalne i wskazuja na zwiekszony odsetek
limfocytéw CD8+ oraz ekspansje limfocytow Th17. Zaostrzenie choroby
laczy si¢ ze zmniejszeniem odsetka limfocytow T regulatorowych.
Ciekawe sa  obserwacje  dotyczace  korelacji wskaznikow
immunologicznych z klinicznymi i biochemicznymi. Na uwagg zastuguja
tez obserwacje wykonane u chorych z zaostrzeniem choroby po 6
miesigcach leczenia indukujacego remisjg. Uzyskanie remisji faczy sie ze
zwiekszeniem liczby limfocytow T regulatorowych ale bez zmniejszenia
limfocytow Th17. Moze to by¢ sugestia, iz odsetek limfocytow T
regulatorowych jest wskaznikiem aktywnosci choroby.

4. Praca ma ukfad typowy dla rozpraw doktorskich. Zachowane s3
zwyczajowe proporcje rozdzialow. Tekst pracy wskazuje na bardzo dobrg
znajomo$¢ tematu przez Kandydatke. Na podkreslenie zastuguje nie
przecenianie przez Autorke uzyskanych wynikéw, wskazanie na mozliwe
ograniczenia w interpretacji wynikow, a takze sugestie dalszych badan.

5. Wykaz pi$miennictwa liczy 216 pozycji i nie budzi zastrzezen co do
doboru 1 wykorzystania. Moze dobrze byloby, aby w wykazie znalazly sig
tez polskie prace monograficzne dotyczace omawianej choroby, ale nie
jest to konieczne. Drobne uwagi dotycza opisu bibliograficznego. Jest on
niejednolity. Niektore prace s3 cytowane z numerem zeszytu a niektore
nie. Podobnie w niektorych opisach bibliograficznych tytuty sg podane
duzymi literami. Tak pisze si¢ tylko w tytule pracy a nie przy jej
cytowaniu. Mocno podkreslam, ze s3 to tylko nieznaczace uwagi
redakcyjne.

6. Prace przeczytalem z uznaniem i przyjemnoscia. Jest ona oryginalnym i
warto$ciowym opracowaniem trudnego (réwniez wykonawczo) tematu.
Nie jestem tym zdziwiony, bowiem rozprawa powstala w wiodacym
oérodkiem badania i leczenia zapalen naczyn, kierowanym przez Pana

profesora Jacka Musiata, bgdacego promotorem rozprawy.



7. Nie mam uwag krytycznych. Z nawyku redaktora przedstawiam kilka
uwag jezykowo-stylistycznych, ktore przekazuje p. dr Katarzynie
Wawrzyckiej-Adamczyk jako rady i sugestie a nie jako uwagi krytyczne.
Praca napisana jest poprawnym jezykiem, chociaz nie ustrzegla sig
Autorka kilka zwrotow bardziej potocznych. Nalezy do nich okreslenie
ilo$¢” w stosunku do parametréw policzalnych, ,manifestacja” jako
zbiorowe okreslenie objawéw i zmian ze strony okreslanego narzadu lub
ukfadu. Poza tym, jestem by¢ moze zbytnim purystom jezykowym 1
wskaze, ze okreslenie ,obecnos¢” odnosi si¢ do 0sob, przeciwciata
natomiast ,,wystepuja”. Podobnie spadek lub wzrost niewektorowych
wskaznikéw jest raczej ich zmniejszeniem lub zwigkszeniem. Czasami
stowo ,marker” mozna zastapi¢ stowem ,wskaznik”. W pracy jest tez
stosunkowo duzo drobnych pomytek jezykowych.

8. Podsumowujac, prace p. Katarzyny Wawrzyckiej-Adamczyk oceniam
bardzo wysoko. Nie mam watpliwosci, Ze spetnia ona wszystkie wymogi
stawiane rozprawom na stopiefi doktora nauk medycznych. Przedktadam
Wysokiej Radzie Wydzialu Lekarskiego Collegium  Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego wniosek o dopuszczenie Kandydatki do
dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jezeli wewnetrzne przepisy
Wydziatu pozwalajg to wnioskuj¢ o wyrdznienie rozprawy doktorskiej.
Serdecznie gratuluje Kolezance Katarzynie Wawrzyckiej-Adamczyk i
promotorowi rozprawy panu profesorowi Jackowi Musiatlowi wielce
udanej rozprawy doktorskiej, dzigkuje Wysokiej Radzie za mozliwos¢

dokonania oceny tej pracy.
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