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Choroba Gravesa 1 Basedowa (GD) jest najczestsza przyczyng nadczynnosci tarczycy
w rejonach o prawidlowym zaopatrzeniu populacyjnym w jod, do ktorych nalezy Polska.
Najczestszg manifestacjg pozatarczycowsg tego schorzenia jest orbitopatia tarczycowa (GO).
Od lat postuluje sig, iz o ujawnieniu choroby jak i jej prezentacji klinicznej decyduje zaistnienie
okreslonej kombinacji czynnikéw. Zgodnie z zaproponowanym modelem szwajcarskiego sera,
zakladajac, 7ze kazda dziura w serze reprezentuje okreslony czynnik sprawczy (genetyczny,
$rodowiskowy lub zyciowy), choroba moze si¢ ujawni¢, gdy kilka kolejnych dziur zostanie
ustawionych w taki sposob, ze wszystkie jednoczesnie moga zostaé przebite strzalg. Tak wigc
reakcji autoimmunizacyjnej, prawdopodobnie wywotlanej przez rézne czynniki srodowiskowe
(infekeje, stres, palenie papierosow) i wzmocnionej przez czynniki zyciowe, takie jak ple¢
zenska, liczba porodow i wiek, sprzyjajg polimorfizmy w glownych genach zgodnosci
tkankowej (ludzkie antygeny leukocytarne - HLA), genach immunoregulacyjnych 1 genach
specyficznych dla tarczycy. Dlatego wlasnie poznanie zaréwno genetycznych jak 1
pozagenetycznych czynnikow ryzyka tego schorzenia ma kluczowe znaczenie dla profilaktyki
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choroby. Z drugiej strony, ocena genow gléwnego kompleksu zgodnosei tkankowej ma obecnie
kluczowe znaczenie m. in. w transplantologii, szacowaniu ryzyka schorzen reumatoidalnych a
wedtug najnowszych badan — réwniez autoimmunizacyjnej choroby tarczycy. Istnieja ponadto
doniesienia wskazujgce, iz nawet w wyborze partnera kierujemy si¢ pod$wiadomie ocena
podtypéw HLA a za bardziej atrakcyjne uznajemy osoby, ktorych zestaw alleli jest odmienny
od naszego, co ma zapewni¢ potomstwu korzystne z ewolucyjnego punktu widzenia
zrdznicowanie genetyczne.

Dotychczasowe badania nad zwigzkiem poszczegdlnych alleli uktadu HLA i
wystgpowaniem GD jak i GO, byly prowadzone na relatywnie niewielkich grupach pacjentow,
glownie w populacji azjatyckiej i przy wykorzystaniu metod o niezadawalajacej czulosci.
Nowatorski charakter analiz prowadzonych w ramach recenzowanej pracy doktorskiej
przejawial si¢ przebadaniem najwiekszej do momentu publikaciji grupy chorych z GD rasy
kaukaskiej przy zastosowaniu ultraczulej metody sekwencjonowania nowej generacji celem a
analiza obejmowata allele HLA obu klas MHC. Jak pokazujg wyniki jednej z najnowszych
meta-analiz (Ippolito S i wsp. 2021), na przestrzeni ostatnich kilkudziesieciu lat doszto do
zmiany fenotypu pacjentéw z GD. W cytowanej pracy wykazano, iz obecnie obraz kliniczny
choroby w momencie rozpoznania jest tagodniejszy niz w przeszlosci, na co potencjalny wplyw
moze mie¢ zastosowanie profilaktyki jodowej, ogdlnodwiatowy trend w zakresie zmniejszenia
czgstosci palenia papieroséw, zmiana nawykow zywieniowych, czestsze stosowanie tabletek
antykoncepeyjnych, rosngca konsumpcja suplementéw zawierajacy mikroelementy np. jod i
selen, rosngca swiadomo$¢ pacjentow i lekarzy a takze dostep do wezesniejszej diagnostyki i
leczenia. Moze to przeklada¢ si¢ na zmiang czynnikéw ryzyka samej choroby Gravesa i
Basedowa jak i jej powiklania - orbitopatii. Wskazuje to na stala koniecznos$é poszukiwania
nowych ale i weryfikacji ugruntowanych czynnikéw ryzyka obu tych schorzen.

Badania prowadzone przez Doktorantke majg zatem charakter oryginalny i nowatorski.
Wpisuja si¢ one w $wiatowe trendy badawcze ale takze $wietnie koresponduja z
doswiadczeniem zarowno osrodka, w ktérym praca powstata jak i tematyka dziatalnosci
naukowo-badawczej Promotora pracy. We wezesniejszych pionierskich pracach zespohu
wykazano m. in. iz predyspozycja do wystgpienia, przebieg kliniczny, obraz ultrasonograficzny
a nawet ryzyko nawrotu podostrego zapalenia tarczycy, jest przynajmniej do pewnego stopnia
determinowany przez status HLA danego pacjenta. Biorac pod uwage powyzsze argumenty,
pozytywnie oceniam dobér tematu rozprawy doktorskiej, a zespél uwazam za w pehi
przygotowany do wykonywania badan z obszaru tyreologii klinicznej w korelacji z badaniami

molekularnymi.




Przedstawione mi do oceny opracowanie liczy tacznie 77 stron i zawiera:

- strong tytulowa,

- strong przedstawiajgca stowa kluczowe i zrédlo finansowania badan,

- podzigkowania,

- spis tresci,

- Wwykaz trzech publikacji stanowiacych podstawe rozprawy doktorskiej, z
uwzglednieniem ich danych bibliometrycznych,

- wykaz skrotow,

- omowienie cyklu publikacji, prezentujace zatozenia i cele pracy, wraz z uzasadnieniem
potaczenia publikacji w cykl (5 stron) oraz oméwieniem osiagniec badawczych kandydata
opisanych w cyklu na tle aktualnego stanu wiedzy (10 stron), podsumowanie i wnioski (1
strona). Omowienie wzbogacone jest o 3 tabele, w sposob czytelny prezentujace
dotychczasowe dane literaturowe nt. potencjalnych alleli HLA zwigzanych ze zwigkszonym
ryzykiem orbitopatii tarczycowej oraz wyniki uzyskane w ramach pracy doktorskiej (korelacje
poszezegdlnych alleli HLA z ryzykiem orbitopatii tarczycowej w grupie badanej w ramach
doktoratu oraz poréwnanie wynikow wybranych badan laboratoryjnych istotnie réznicujgeych
podgrupe pacjentéw z choroba Gravesa powiklana orbitopatig i bez orbitopatii),

- wykaz pismiennictwa (3 strony) - tacznie 38 pozycji anglojezycznych, cytowanych w
omdwieniu cyklu prac

- ustrukturyzowane streszczenia (podzielone na wstep, cele, materialy i metody, wyniki
1 wnioski) w jezyku polskim (2 strony) i angielskim (2 strony), w sposéb zwiczly
podsumowujgce najwazniejsze zatozenia, uzyskane rezultaty i konkluzje plynace z trzech
publikacji,

- przedruk trzech publikacji stanowiacych cykl,

- opinie komisji bioetycznej,

- o$wiadczenia wspolautoréw publikacji, potwierdzajacych zgode na wykorzystanie
publikacji jako cze$¢ cyklu prac stanowiacych podstawe do ubiegania si¢ o stopien doktora
nauk medycznych

- CV doktoranta.

Podstawa do ubiegania si¢ o stopien doktora nauk medycznych przez lek. Katarzyne
Zawadzky jest cykl trzech prac poruszajacych tematyke klinicznych oraz genetycznych
czynnikow ryzyka choroby Gravesa i Basedowa oraz orbitopatii tarczycowej. Prace
opublikowano w czasopismach o tacznym wspotezynniku oddziatywania (IF) 13,826 i tacznej
punktacji Ministerstwa Edukacji i Nauki na poziomie 380 punktéw, co jest wartoscig bardzo
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wysoka dla cyklu prac w ramach doktoratu. W skitad tego cyklu wchodzg trzy prace oryginalne,
wszystkie opublikowane w czasopismach z listy JCR. Warto$é publikacji i sposéb ich
opracowania zostaly juz pozytywnie ocenione przez grono recenzentéw artykulow przed ich
akeeptacja do druku w czasopismach o zasi¢gu migdzynarodowym. Wszystkie trzy publikacje
w cyklu stanowa spojna calo$¢ i spelniaja kryteria cyklu prac bedacego podstaws nadania
stopnia doktora nauk medycznych w macierzystej jednostce. W dwoch publikacjach
Doktorantka jest pierwszym autorem, w jednej — réwnorzednym pierwszym autorem wraz z
Promotorem pracy, z kolei autorem korespondencyjnym we wszystkich trzech pracach jest
Promotor pracy, co potwierdza wiodacy udzial Doktorantki i Promotora pracy w
przygotowaniu materiatu i publikacji wynikow badan. Warto§é naukowa projektu doceniono
przyznajgc finansowanie z Narodowego Centrum Nauki w ramach grantu MINIATURA.
Pierwsza praca cyklu zatytutowana jest ,,Actual Associations between HLA Haplotype
and Graves' Disease Development™ i opublikowana zostata w czasopismie Journal of Clinical
Medicine (IF 4,964, punkcjacja MEiN 140) w 2022r. Praca jest napisana w jezyku angielskim
a Doktorantka jest jej pierwszym autorem. Jej celem byla identyfikacja alleli HLA zwigzanych
z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia GD oraz alleli stanowigcych czynnik ochronny.
Nowatorstwo pracy na tle dotychczasowych przejawia sie przede wszystkim w badanej
populacji (rasa kaukaska) oraz zastosowanej metodzie (sekwencjonowanie nowej generacji
przy uzyciu platformy [llumina). Grupg badawcza stanowito 159 pacjentéw z GD, grupe
kontrolng 2217 zdrowych dawcéw komorek hematopoetycznych, co stanowito najwigksza z
dostepnych w momencie publikacji pracy grupg pacjentéw z GD rasy kaukaskiej, u ktdrej
zastosowano metode NGS do analizy alleli HLA obu klas MHC. Wykazano istotny zwiazek
miedzy ryzykiem GD a wystgpowaniem nastepujacych alleli: HLA-B*08:01, -B*39:06, -
B*37:01, -C*07:01, -C*14:02, -C*03:02, -C *17:01, -DRBI*03:0l, -DRBI*11:01, -
DRBI*13:03, -DRB1*01:03, -DRBI*14:01, -DOBI1*03:01, -DOBI*02:01, przy czym allele
HLA-B*39:06, -B*37:01, -C*14:02, -C*03:02, -C*17:01, -DRBI*14:01 po raz pierwszy
wskazano jako niezalezne silne czynniki ryzyka GD. Zaobserwowano silng korelacje miedzy
wystepowaniem GD a kombinacjg trzech alleli: HLA-B*08:01, -DRB1*03:01 i -DQBI1*02:01
(co dotyczyto 22% pacjentow z GD vs. 5.87% w grupie kontrolnej), co wskazuje na potencjalng
role zjawiska nierdwnowagi sprzezen miedzy allelami z réznych klas MHC i stanowi
nowatorskie odkrycie, zwlaszcza w odniesieniu do GD. W badanej grupie pacjentéw u czterech
0s0b GD rozwineta si¢ u pacjenta wczesniej cierpiacego na zapalenie typu Hashimoto; co
ciekawe, u wszystkich byl obecny allel HLA-DOBI1*02:01 (opisywany przez Doktorantke jako

jeden z alleli wysokiego ryzyka GD), ktéry pozostaje w nierownowadze sprzezen z -




DRBI:03:01 - allelem typowym dla autoimmunizacji tarczycy. Wspotwystepowanie tych
dwoch alleli stwierdzono ponadto u wszystkich pacjentéw z wspélistnieniem GD i
autoimmunizacji pozatarczycowej (tj. u dwdch pacjentéw z chorobg Addisona i dwoch
pacjentdw z cukrzyca typu 1). Cho¢ opisywane podgrupy sa bardzo mate, a kombinacje
schorzen relatywnie rzadkie, obserwowane zaleznodci sa niezwykle interesujgce i wytyczajg
kierunki przyszlych badan wieloosrodkowych na wigkszych grupach pacjentow

Allele HLA-B*07:02, -C*07:02, -C*03:04, -DRBI*07:01, -DOBI*02:02 oraz -
DQBI1*03:03, wskazano jako czynniki protekcyjne w stosunku do wystapienia GD, przy czym
dla pierwszych trzech alleli t¢ zalezno$¢ opisano po raz pierwszy.

Druga praca zatytulowana ,,Significance of HLA in the development of Graves'
orbitopathy” opublikowana zostata w czasopi$mie Genes and Immunity (IF 4,248, punktacja
MEIN 140) w 2023r. Praca jest napisana w j¢zyku angielskim a Doktorantka jest jej
réwnorz¢dnym pierwszym autorem razem z promotorem pracy. Jej celem bylo poréwnanie
czestosci wystgpowania alleli HLA u 70 pacjentéw z GD powiktanej GO, 91 pacjentow z GD
bez tego powiklania i zdrowej grupy kontrolnej, obejmujacej 2217 dawcow komérek
hematopoetycznych. Typowanie alleli HLA-A, -B, -C (MHC klasy I) oraz alleli -DQBI i -DRBI
(MHC klasy II) przeprowadzono metoda sekwencjonowania nowej generacji z
wykorzystaniem platformy Illumina.

Poréwnujge grupe pacjentdow z GO i pacjentow z GD bez tego powiklania stwierdzono,
ze obecnos¢ alleli HLA-A*32:01, -B*39:01 i -C*08:02, wigzala sie istotnie z wyzszym
ryzykiem rozwoju GO. Z kolei obecnos¢ alleli HLA-C*04:01 i -DRB1*15:02 stanowita czynnik
ochronny. Poréwnujac grupg pacjentow z GO z grupg kontrolna, wyzsze ryzyko GO
wystepowato u chorych z allelami HLA-A*01:01, -B*37:01, -B*39:01, -B*42:01, -C*03:02, -
DRBI*14:01, -DRBI*03:01, -DOBI*02:01, a obecnos¢ alleli HLA-C*04:01,-C*03:04 i -
C*#07:02 stanowita czynnik ochronny.

Podsumowujac, wyniki uzyskane w dwodch pierwszych pracach sa nowatorskie 1 cenne
zaro6wno z poznawczego punktu widzenia jak i mogg mieé istotny potencjat praktyczny,
stanowig bowiem punkt wyjscia do spersonalizowanej oceny ryzyka GD, opartej na profilu
HLA danego pacjenta.

Trzecia i ostatnia z prac sktadajacych sie na eykl zatytutowana jest ,,Novel Insight into
Non-Genetic Risk Factors of Graves' Orbitopathy™ 1 opublikowana zostala w czasopiSmie
International Jowrnal of Environmental Research and Public Health (IF 4,614, punktacja
MEiN 140). Praca jest opublikowana w jezyku angielskim a Doktorantka jest jej pierwszym

autorem. Jej celem byla ocena pozagenetycznych czynnikow ryzyka GO. Grupg badang




stanowilo 161 pacjentow, podzielonych na podgrupe z orbitopatia (70 0séb) i bez orbitopatii
(91 0s6b). Zastosowano $ciste kryteria wykluczenia dla innych schorzen, ktore mogly zaktocaé
wyniki przeprowadzonych badan laboratoryjnych i wplywaé¢ na interpretacje wynikéw, co
zwigksza wiarygodnos¢ badania. Ponadto przeanalizowano dane demograficzne i kliniczne,
(m.in. dotyczace przebytej terapii radiojodem, operacji usuniecia tarczycy, palenia papieroséw).
Oceniano ponadto ekspozycje na silny stres przy wykorzystaniu kwestionariusza skali stresu
Holmesa-Rahe'a.

Uzyskane wyniki potwierdzily silny zwiazek miedzy wystgpieniem GO a paleniem
papierosow, wysokimi stezeniami TRAD (ale z wyzszym niz wczesniej postulowano punktem
odcigeia na poziomie 17,59 TU/L) i wiekiem. Nie wykazano zwigzku wystapienia GO z
nieustabilizowang funkcjg tarczycy, co moglo wynikaé z doboru grupy - wickszosé pacjentéw
w obu podgrupach miala nasilona nadczynno$¢ tarczycy — oceniano bowiem pacjentow
kierowanych do o$rodka najwyzszej referencji. Co istotne jednak dla interpretacji wynikow, w
podgrupie z GO stwierdzono istotnie mniejsze nasilenie nadczynnosci tarczycy w porownaniu
do chorych bez GO (co moze wynika¢ z roéznic w wieku pomiedzy podgrupami). Wigkszym
nasileniem nadczynnosei tarczycy w grupie bez GO mozna thumaczy¢ tez wyzsze stezenie
glukozy u pacjentow w tej grupie.

Ponadto zaobserwowano, iz w grupie z GO stgzenie przeciwcial przeciw
tyreoglobulinie (aTg) i przeciwcial przeciw tyreoperoksydazie (aTPO) bylo nizsze niz w grupie
bez orbitopatii, przy czym istotnos¢ statystyczng uzyskano jedynie dla przeciwciat aTg.

Réznice w wieku i stopniu nasilenia nadczynnosci tarczycy mogty rzutowaé rowniez na
obserwowane wyzsze stgzenie kreatyniny i wyzsza warto$¢ sredniej objetosci erytrocytu
(MCV) w grupie z GO. W badaniu wykazano, iz wyzsze stezenie kreatyniny w surowicy w
grupie GO w poréwnaniu do chorych bez GO. Potencjalnym wytlumaczeniem tego zjawiska
moze by¢ fakt, iz w grupie pacjentéw bez GO obserwowano wicksze nasilenie nadczynnosei
tarczycy w poréwnaniu do grupy z GO. Jest to zbiezne z obserwacjami poczynionymi m. in. w
naszym osrodku, gdzie u pacjentdéw z nadczynnoscia w przebiegu GD przy powrocie do
eutyreozy z fazy nadczynnosci tarczycy, obserwowano zmniejszenie wspotezynnika filtracji
klebuszkowej 1 zwigkszenie stgzenia kreatyniny w surowicy (Krygier i wsp. 2020), z kolei u
chorych z niedoczynnoscig tarczycy w przebiegu przewleklego autoimmunizacyjnego
zapalenia tarczycy (Hernik, Szczepanek-Parulska i wsp. 2019), w momencie przywrdcenia
eutyreozy z fazy niedoczynnosci tarczycy, obserwowano istotng poprawe w zakresie funkeji
nerek, wyrazong poprzez wzrost eGFR 1 spadek stgzenia kreatyniny. Dlatego ostroznie

wiazatabym obserwowane zmiany w zakresie stezenia kreatyniny z ryzykiem orbitopatii, a



bardziej z odmienng funkcjg tarczycy. Podobnie ztozona moze byé przyczyna wyzszych
wartosci wskaznika objetosci krwinki czerwonej (MCV) u pacjentéw z GO, co moze byé
spowodowane mniejszym nasileniem nadczynnosci tarczycy u pacjentow z towarzyszaca GO.

Catkowicie nowa obserwacja jest fakt, iz w grupie chorych z GO liczba plytek krwi
(PLT) byta istotnie nizsza niz u pacjentéw bez GO, co Doktorantka tlumaczy wickszym
nasileniem procesu autoimmunizacyjnego w tej grupie.

Co cieckawe, wbrew niektérym wczesniejszym doniesieniom, Doktorantka w swoim
badaniu nie obserwowala zaleznosci pomigdzy stezeniem 25-hydroksycholekalcyferolu
(25(OH)D) a ryzykiem GO, a wrecz wyzsze stezenia 25(OH)D w grupie z GO, cho¢ rdznica
byla nieznamienna statystycznie. By¢ moze u pacjentow z GO czesciej zalecano suplementacje
lub pacjenci stosowali ja z wiasnej inicjatywy. Jednak warto zaznaczy¢, ze w zadnej z
analizowanych grup nie odnotowano cigzkiego niedoboru 25(OH)D (<10 ng/ml), co moglo
rzutowa¢ na uzyskane wyniki.

Mimo zastosowania obiektywnych narzgdzi oceny, nie zaobserwowano istotnej
zaleznosci pomiedzy wystgpowaniem GO a ekspozycja ma silny stres w badanej grupie,
podobnie jak nie obserwowano istotnej korelacji migdzy plcig a ryzykiem GO, co Doktorantka
tlumaczy faktem, iz badanie prowadzono w osrodku najwyzszej referencji, przez co wiekszosé
pacjentow prezentowato umiarkowang lub ci¢zkg posta¢ GO.

Ciekawg obserwacja jest zalezno$¢ pomiedzy ryzykiem GO a wyzszymi wartosciami
cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDL, ktore moga stanowi¢ istotny czynnik ryzyka
rozwoju GO (uwzgledniony réwniez w najnowszych wytycznych EUGOGO w formie
zalecenia stosowania terapii hipolipemizujacej u pacjentow z GD). Nalezy jednak w tym
momencie wspomnie¢ o pojedynczych opisach przypadkdéw nietypowego przebiegu miopatii
postatynowej z zajeciem miesni okoruchowych u pacjentéw leczonych statynami, ktére moga
imitowaé GO 1 w ten sposob wplywaé na obraz kliniczny u niektérych chorych.

Podsumowujgc, wymienione wyzej prace cechuja si¢ odpowiednim doborem grup
badanych oraz zastosowaniem wiasciwych i adekwatnych do celu pracy metod badania.
Wnikliwa analiza wynikow, wiasciwy dobdor metod statystycznych, krytyczny charakter
prowadzonej dyskusji, oryginalnos¢ badan i prawidlowo$¢ wyciaganych wnioskow
upowazniaja do stwierdzenia, ze Doktorantka jest przygotowana do planowania i
samodzielnego prowadzenia badan naukowych. Odnoszac si¢ do wspdlnej czesci metodologii
pracy, na uznanie zastuguje fakt, iz klasyfikacja chorych z GD do grupy z lub bez orbitopatii
nie byla przeprowadzona wylgcznie jednorazowo a na drodze prospektywne] 3-letniej

obserwacji, co pozwolilo na bardziej wiarygodne okreslenie przynaleznosci chorych do



okreslonej podgrupy i reklasyfikacje chorych np. z podgrupy bez orbitopatii do podgrupy
pacjentow z choroba powiklang orbitopatia w przypadku rozwiniecia powiklan ocznych w toku
obserwacji. Pewne watpliwosci budzi jednak zastosowanie dawcow komédrek
hematopoetycznych jako grupy referencyjnej. Czy mozna zakladag, iz sa to z pewnoscig osoby
w pelni zdrowe i jakie dziatania podjgto aby wykluczy¢ u nich np. autoimmunizacyjna chorobe
tarczycy (ocena na podstawie wywiadu, ocena kliniczna, badanie ultrasonograficzne tarczycy,
oznaczenie przeciweial przeciwtarczycowych?). Szczegdlowe dyskusje wynikéw badan i
odniesienia do istotnych pozycji literatury oraz prezentacja wynikéw w formie tabel i
wykresow pozwalaja wykorzystac te prace réwniez w celach dydaktycznych. Doktorantka ma
wiedzg teoretyczng, umicjetnie wykorzystuje pismiennictwo i potrafi krytycznie ocenié wyniki
innych autoréw jak i whasne, co wskazuje na duzg dojrzatosé naukowa. Opublikowane prace
stanowig lgcznie oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. Doktorantka wskazuje w nich
takze perspektywy dalszych badan.

Na koniec z obowigzku recenzenta chciatabym zwréci¢ uwage na kilka niedociagnieé
natury czysto technicznej. W spisie tresci i w $rodtytulach unikalabym stosowania
nierozwinigtych skrétow jak GO czy GD, mimo iz s one powszechnie stosowane i wyjasnione
w wykazie skrétdw. Ponadto, skroty powinny by¢ wprowadzone w oméwieniu przy pierwszym
ich zastosowaniu, niezaleznie od tego czy s wyjasnione w wykazie skr6tow czy podpisach do
tabel. Ponadto, w przypadku Tabeli 3 warto byloby ujednolici¢ zgodnie z polskg nomenklatura,
kwesti¢ sposobu oddzielenia wartodci liczbowych wynikéw badan od ich czesci dziesietnych
przecinkiem (a nie zamiennie kropka Iub przecinkiem jak jest w opracowaniu). Na stronie 19
opracowania ponadto niefortunnie zdefiniowano nieoptymalne stezenie witaminy 25(OH)D
jako st¢zenie > 20 ng/ml, a powinno by¢ doprecyzowane, ze >20 ng/ml ale ponizej 30 ng/ml.
Kilkukrotnie pojawiajg si¢ w treci oméwienia i w piSmiennictwie podwdjne/nieréwnomierne
odstepy. Pragne jednak podkresli¢, ze przedstawione przeze mnie uwagi wynikaja wylacznie z
obowigzku recenzenta, jednak w Zadnym stopniu nie umniejszaja wartosci merytorycznej pracy
przedlozonej mi do recenzji.

Stwierdzam, ze przedstawiony mi do oceny cykl publikacji sktadajacy sie na rozprawe
doktorska zostal bardzo dobrze zaplanowany i konsekwentnie zrealizowany. Calos¢ pracy
swiadczy o tym, ze Doktorantka potrafi postawi¢ trudne pytania badawcze i konsekwentnie
przeprowadzi¢ badania naukowe w celu kompleksowego ich wyjasnienia. Doglebna analiza
prac wskazuje na doskonate opanowanie warsztatu naukowego przez Doktorantke. Pozytywnie
oceniajac przedstawiong mi rozprawg stwierdzam, iz odpowiada ona wymogom stawianym do

uzyskania stopnia doktora nauk medycznych i w zwigzku z tym mam zaszczyt wnie$é do




Wysokiej Rady Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w ELodzi wniosek o dopuszczenie
Doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i do publicznej dyskusji nad rozprawa.
Jednoczesnie, biorgc pod uwage nowatorstwo osiagnieé, istotne znaczenie zaréwno naukowe
jak i kliniczne dla rozwoju dyscypliny oraz wysoka pozycje czasopism, w ktorych

opublikowano wyniki rozprawy, wnioskuje o wyrdznienie pracy.
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Poznan, 17.03.2023r. Prof. dr hab. n. med. Ewelina Szczepanek-Parulska

Prof. dr haly. n. med.
Ewelina Szczepanek-Parulska



