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OCENA

Dorobku naukowego, aktywnosci dydaktyczno-organizacyjnej oraz osiggniecia naukowego-

cyklu prac naukowych pod wspélnym tytutem:

" Znaczenie postepu w procedurach diagnostycznych i leczniczych dla poprawy
rokowania u chorych na pierwotne systemowe zapalenia naczyn zwigzane z

przeciwcialami cytoplazmatycznymi (ANCA)” dr n. med. Justyny Fijolek w zwigzku z

ubieganiem sie Kandydatki o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego nauk

medycznych w Instytucie Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie.

Formalna droga naukowa i zawodowa dr n. med. Justyny Fijotek rozpoczeta sie w 1998 roku
po uzyskaniu dyplomu ukonczenia studiéw medycznych w Akademii Medycznej w Warszawie.
Nastepnie losy zawodowe i naukowe Kandydatki zwigzaty Jg z nastepujacymi Osrodkami: W
latach 1998-1999-Centralny Szpital Kliniczny Wojskowej Akademii Medycznej (obecnie
Wojskowy Instytut Medyczny z Centralnym Szpitalem Klinicznym Ministerstwa Obrony
Narodowej), Warszawa, ul. Szaserdéw 128 a nastepnie w latach 2000-2004: 111 Klinika Chorob
Ptuc, Instytut Gruzlicy i Choréb Ptuc, Warszawa, ul. Plocka 26, w ktorej rowniez realizowata

studia doktoranckie.

Od 2004 i obecnie pracuje w Il Klinice Chordb Pluc (aktualna nazwa: Il Klinika Choréb Pluc

i Onkologii), Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc, Warszawa, ul. Plocka 26 na stanowisku adiunkta.
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W poczet dotychczasowych osiagnie¢ zawodowych Kandydatki nalezy zaliczy¢ uzyskanie
specjalizacji drugiego stopnia w zakresie chordb wewngtrznych (CMKP) a nastgpnie w 2011
roku specjalizacje w dziedzinie chordb pluc pod kierunkiem Prof. dr hab. n. med. Elzbiety Wiatr
(Centrum Egzamindw Medycznych w todzi). Kontynuacjg zainteresowan naukowych
Kandydatki byto uzyskanie w 2004 roku stopnia naukowego doktora nauk medycznych w
rozprawie doktorskiej pt: ,,Czy istnieje zwigzek pomiedzy ekspresjq biatek p53 i HER-2/neu
a rodzajem odpowiedzi na chemioterapie u chorych na nie drobnokomérkowego raka
pluca w stadium zaawansowania IIA — lIIA” - promotor: Prof. dr hab. med. Elzbieta Wiatr

(Rada Naukowa Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie).

Omowienie osiggnieé o ktérych mowa w art.219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r o
nadaniu stopnia doktora habilitowanego (Dz.U. z 2018 r. poz. 1668 ze zm.):

Przedstawiona do oceny aplikacja sklada sie z 5 oryginalnych artykutow opublikowanych w
latach 2016-2020 w recenzowanych i impaktowanych czasopismach naukowych pod

zbiorczym tytutem:

s,Znaczenie postepu w procedurach diagnostycznych i leczniczych dla poprawy
rokowania u chorych na pierwotne systemowe zapalenia naczyn zwiazane z

przeciwciatami przeciwcytoplazmatycznymi (ANCA)”
O tacznej wartos$é bibliometrycznej IF: 11.772;  punkty KBN/MNiSW: 18.

Uzasadnienie wyboru tematu:

Pierwotne systemowe zapalenia naczyn zwigzane z przeciwciatami
przeciwcytoplazmatycznymi - ANCA (AAV) to grupa choréb bardzo rzadkich, rozpoznawanych
od potowy XX wieku. Zgodnie z ostatnig klasyfikacja nalezg do nich: ziarniniakowatos¢ z
zapaleniem naczyn (GPA), eozynofilowa ziarniniakowato$é z zapaleniem naczyn (EGPA) i
mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA). Etiologia ich jest nieznana, a istotg jest naciekanie
§cian naczyn przez rozne postaci leukocytéw, co prowadzi do ich uszkodzenia, a
konsekwencjg jest niedokrwienie i martwica narzadow zaopatrywanych przez te naczynia.
Choroby te charakteryzujg sie réznorodnoscig objawow, co stanowi wyzwanie diagnostyczne.
Poczatkowo definiowano je w badaniach autopsyjnych (GPA, EGPA), co $wiadczy o burzliwym
i tragicznym przebiegu ($rednia czasu przezycia tych chorych wynosita 6 miesigcy, a 80%
umierato w ciagu roku). W latach 70-tych XX wieku ustalono, ze w chorobach tych nie ma
pojedynczego testu, ani cechy klinicznej czy patomorfologicznej, ktdra bytaby absolutnie
wystarczajgca diagnostycznie. Okazalo sie, ze dopiero zestaw charakterystycznych cech
zaréwno Klinicznych jak i patomorfologicznych umozliwia potwierdzenie bgdz wykluczenie

rozpoznania AAV. Podejmowane préby leczenia wykazaty nieskutecznosc antybiotykoterapii,
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natomiast poprawe uzyskiwano po glikokortykosteroidach (GKS). Wykrycie przeciwciat
przeciwcytoplazmatycznych (ANCA) dodatkowo przemawiato za udziatem zjawisk
autoimmunologicznych w etiopatogenezie schorzenia. Wdrozenie GKS, a nastepnie
cyklofosfamidu (CFM) spowodowato drastyczng poprawe rokowania — obecnie remisje
uzyskuje sie u ponad 80% chorych. Niestety, choroba charakteryzuje sig¢ wysokim odsetkiem
nawrotéw po remisji. Tak wiec gromadzenie obserwacji i doswiadczen w coraz liczniejszych
grupach chorych na GPA i EGPA pozwolg na wtasne analizy postepowania w tych chorobach

dla populacji polskich pacjentéw.

Ponizej przedstawiam szczegotowg analize poszczegodlnych publikacji wechodzgcych w sktad

cyklu prac zgloszonego do oceny.

Publikacja 1

Fijotek J, Wiatr E, Gawryluk D, Nowicka U, Matusewicz-Boros MM, Kober J, Piotrowska -
Kownacka D, Roszkowski - Sliz K. The significance of cardiac magnetic resonance imaging in
detection and monitoring of the treatment efficacy of heart involvement in eosinophilic
granulomatosis with polyangiitis patients. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis. 2016;33:51-
58.IF: 1.575; punkty KBN/MNiSW: 20

W pracy tej okreslono znaczenia rezonansu magnetycznego w wykrywaniu, jak i obiektywnym
monitorowaniu skutecznosci leczenia u chorych na EGPA przebiegajaca z zajgciem serca.
Praca obejmowata grupe 33 chorych na EGPA z zajeciem tego narzadu wyodrebnionych
sposrad 54 chorych zidentyfikowanych w ciggu 10 lat obserwacji. Zajecie serca jest jedng z
najbardziej powaznych manifestacji narzagdowych w EGPA. Wystepuje ono u 25-60% chorych,
a u ponad 30% -50% pacjentéw moze byé przyczyna zgonu. Najczestsze manifestacje
kliniczne to zapalenie migsnia sercowego (nierzadko prowadzgce do kardiomiopatii i
przewleklej niewydolnosci serca, czy zaburzen rytmu), zapalenie osierdzia oraz niewydolnos¢
zastawkowa. Przebieg kliniczny jest réznorodny poczawszy od objawow tagodnych po cigzkie
objawy zagrazajace 2zyciu. Czasami przebieg jest bezobjawowy, co przy jednoczesne
nieobecnosci zmian w podstawowych badaniach kardiologicznych (takich jak EKG, czy
stezenie troponiny — TSTAT i/lub natriuretycznego peptydu przedsionkowego - BNP) moze
powodowaé przeoczenie tej niekorzystnej rokowniczo manifestacji narzgdowej. W pracy
wykazano, ze rola RM serca w diagnostyce chorych na EGPA, takze w populacji polskiej,
jest uzasadniona, a szczegdlnie interesujgcym aspektem bylo wykazanie jego przydatnosci w
monitorowaniu skuteczno$ci leczenia, co dotychczas nie bylo analizowane w szerszym
ujeciu.Badanie skitadalo sig z czesci retrospektywnej i prospektywnej i obejmowato 33 chorych.
Do czesci prospektywnej wigczono 21 chorych, u ktérych badanie RM serca wykonano na

poczatku diagnostyki (przed wdrozeniem leczenia) i po roku terapii; do czesci retrospektywne;
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wigczono pozostatych 12 chorych, u ktérych nie wykonano wstgpnego RM (badanie nie bylo
powszechnie dostepne), a rozpoznanie zajecie serca ustalono w oparciu o obraz kliniczny i
wyniki podstawowych testow kardiologicznych — u tych chorych badanie RM wykonano po
zakonczeniu leczeniu (2-5 lat). Zgodnie z obowiazujgcymi wytycznymi, Kkryterium
radiologicznym rozpoznania ostrego zapalenia miesnia serca bylo wspdtistnienie dwéch cech
w obrazie RM: wzmozenie sygnatu w obrazach T2-zaleznych ($wiadczace o ostrym obrzeku
miesénia serca) i obecno$¢ obszaréw pdéZnego wzmocnienia kontrastowego (LGE); izolowang
obecnoéé LGE — zgodnie z kryteriami - interpretowano jako zmiany pozapalne. Dodatkowo w
RM oceniano zaburzenia perfuzji, frakcje wyrzutowa lewej komory (EF; obnizenie <50%
klasyfikowano jako niewydolno$¢ serca), obecnos¢ plynu w worku osierdziowym, obecnosc
skrzeplin, funkcje zastawek. Kryterium odpowiedzi na leczenie bylo zmniejszenie lub catkowite
ustgpienie co najmniej jednego z patologicznych obszaréw (w obrazach T2 — zaleznych i/lub
LGE), przy czym ewolucje zmian w kierunku izolowanych obszaréw LGE interpretowano jako
zmiany pozapalne (zgodnie z wytycznymi) i takze klasyfikowano jako odpowiedz na leczenie.
Dodatkowo brano pod uwage zmniejszenie/ustapienie zaburzen perfuzji, poprawe funkcji
skurczowej (wzrost EF) i geometrii lewej komory oraz poprawe kliniczng. W przypadkach
nasilenia obszaréw patologicznych w kontrolnym RM rozpoznawano progresje choroby,
natomiast gdy wielko$¢ zmian byla porownywalna do badania wstepnego, odpowiedz na
leczenie okreslano jako stabilizacje choroby. Ze wzgledu na obecnos$¢ niekorzystnego
czynnika rokowniczego (w postaci zajgcia serca), zgodnie z zaleceniami, wigkszo$¢ chorych
(21/33) byta leczona immunosupresyjnie cyklofosfamidem w skojarzeniu z prednizonem,
pozostatych 12 chorych bylo leczonych steroidami w monoterapii (czesé z nich nie wyrazata
zgody na leczenie immunosupresyjne). Dodatkowo chorzy otrzymywali wspomagajgce
leczenie kardiologiczne. Sposréd wszystkich 33 chorych na EGPA wigczonych do badania,
jedynie 42% (14/33) miato objawy kliniczne zajecie serca. U 5 chorych (15%) obserwowano
ciezkie, zagrazajgce zyciu objawy kardiologiczne (nagfe zatrzymanie krgzenia - 2 chorych,
obrzek pluc -1 chory, wstrzgs kardiogenny - 1 chory, zawat serca - 1 chory). Zaburzenia w
podstawowych testach kardiologicznych stwierdzono jedynie u nieco ponad potowy chorych.
Przeprowadzona analiza wykazata cechy uszkodzenia serca w badaniu RM u wszystkich 33
chorych, przy czym zmiany aktywne $wiadczace o ostrym zapaleniu narzadu stwierdzono u
wszystkich 21 chorych wigczonych do prospektywnej czesci badania oraz az u 8 sposrod 12
chorych badanych retrospektywnie (po leczeniu). U pozostatych 4 chorych w obrazie RM
dominowaty izolowane obszary typu LGE $wiadczagce o pozapalnym witoknieniu.
Przedstawiona do oceny praca stanowi wazny wkiad Kandydatki do diagnostyki EGPA z

zajeciem uktadu sercowo-naczyniowego .
Publikacja 2
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Fijotek J, Wiatr E, Gawryluk D, Martusewicz-Boros MM, Ortowski TM, Dziedzic D, Polubiec —
Kownacka M, Oniszh K, Langfort R, Roszkowski — Sliz K. Intratracheal dilation-injection
technique in the treatment of granulomatosis with polyangiitis patients with subglottic stenosis.
J Rheumatol. 2016;43:2042-2048. IF: 3.150; punkty KBN/MNiSW: 30

To kolejna publikacja w cyklu prezentujaca postep, jaki dokonat sie w leczeniu chorych na
GPA przebiegajgca ze zwezeniem tchawicy w odcinku podglo$niowym (SGS). Czgstosc
zajecia drog oddechowych w GPA szacowana jest na 15-55%, przy czym lokalizacja zmian w
odcinku podgto$niowym tchawicy jest znacznie rzadsza i wystepuje u 16-23% chorych. Do
objawow istotnego zwezenia podglosniowego nalezg duszno$é, Swiszczacy oddech, stridor,
kaszel, chrypka. Czasami choroba przebiega tagodnie, a objawy mylnie przypisywane sg
astmie oskrzelowej. W wiekszosci jednak przypadkdw, przebieg jest cigzki i zagrazajgcy Zyciu,
wymagajacy szybkiej interwencji. Do niedawna chorych tych poddawano okaleczajgcej
tracheostomii ratujgcej zycie. Wprowadzenie bronchoskopii ,sztywnej” z poszerzaniem i
ostrzykiwaniem $cian tchawicy diugodziatajgcym glikokortykosteroidem (intratracheal dilation-
injection technique; IDIT), otworzyto nowe mozliwosci leczenia tych chorych. Gtéwnym celem
przedstawianej pracy byta ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa IDIT w leczeniu SGS u
chorych na GPA; dodatkowo analizowano zwigzek czasowy migdzy ujawnieniem sige SGS i
rozpoznaniem GPA, z pojawieniem sig innych objawéw narzgadowych oraz skutecznosc
leczenia immunosupresyjnego. Retrospektywng analizg objeto 34 chorych z rozpoznanym
SGS (mediana wieku 45 lat) wyodrebnionych sposrod 250 chorych na GPA zidentyfikowanych
w czasie 26 lat obserwacji (1989 — 2015). Kryterium istotnego klinicznie SGS stanowity objawy
kliniczne (gtéwnie duszno$gé, stridor) oraz istotne zwezenie tchawicy (Swiattlo <8 mm) zarowno
w badaniu obrazowym (tomografia komputerowa), jak i endoskopowym. Chorzy z izolowanym
zajeciem tchawicy (SGS), bez innych objawow narzadowych GPA, byli kwalifikowani w
pierwszej kolejnosci do IDIT, jako jedynego leczenia, Wszyscy chorzy wigczeni do badania
byli leczeni IDIT: w 13 przypadkach byta to jedyna forma leczenia (chorzy z izolowang postacig
SGS), natomiast w pozostatych 21 przypadkach leczenie miejscowe bylo skojarzone z
systemowym leczeniem immunosupresyjnym (u 17 chorych z powodu wielonarzadowej
aktywnej postaci GPA, u 4 chorych leczenie immunosupresyjne wdrozono z powodu braku
diugoterminowej poprawy po leczeniu miejscowym - byli to chorzy na GPA ograniczong do
SGS). U wszystkich chorych obserwowano natychmiastowg poprawe kliniczng (ustgpienie
dusznosci) po IDIT. Przeprowadzona analiza wykazala, 2e mediana czasu utrzymywania sig
odpowiedzi na leczenie (czyli nieobecnosci objawow klinicznych SGS) wynosita az 37
miesiecy (2 tygodnie — 14 lat), natomiast mediana odstepu czasowego pomigdzy
poszczegdlnymi sesjami leczenia miejscowego wynosita 5 miesiecy (3 tygodnie — 3 lata).

Wiekszosé chorych (28/34; 82,3%) wymagata nie wiecej niz 4 sesji leczenia, a u potowy
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(19/34; 56%) wystarczala jedynie 1 sesja do uzyskania dlugoterminowej poprawy. Analiza
poréwnawcza tych chorych z chorymi wymagajacymi wiecej niz 1 sesji leczenia wykazata
istotnie czestsze inne manifestacje narzadowe w grupie leczonej wieloma sesjami (79% v
13%; p=0.00055) oraz wiekszg aktywnos¢ choroby mierzong przy pomocy skali BVAS
(Birmingham Vasculitis Activity Score; p=0.054). Liczba sesji nie korelowata z wiekiem, plcig
ani z czasem wystgpienia SGA. W przedstawianej pracy analizowano tez skuteczno$¢ IDIT w
poszczegdlnych grupach chorych zdefiniowanych w oparciu o rodzaj stosowanego leczenia.
Najdluzszg mediang czasu utrzymywania sie cdpowiedzi (40 miesigcy; 2 tygodnie — 12 lat)
obserwowano wprawdzie w grupie 17 chorych leczonych w sposob skojarzony z powodu
aktywnej wielonarzadowej GPA, ale jednoczesnie byli to chorzy o najdiuzszym okresie
obserwaciji (2 tygodnie — 20 lat; mediana 7 lat), co mogto mie¢ wplyw na prezentowane wyniki.
Dodatkowym istotnym aspektem pracy byla ocena bezpieczenstwa IDIT. U zdecydowanej
wiekszosci chorych zabieg poszerzania i ostrzykiwania tchawicy przebiegal bez powiktan.
Jedynie w 2 przypadkach (6%) obserwowano ograniczone peknigcie biony sluzowej tchawicy,
niewymagajgce dodatkowych procedur chirurgicznych. Wprawdzie pieciu sposréd 34 chorych
(15%) bylo poddanych ratujacej zycie tracheostomii, ale zabiegi te byly wykonywane poza
naszym o$rodkiem, przed wdrozeniem leczenia miejscowego. Nalezy podkresli¢, ze w trakcie
obserwacji w naszym osrodku zaden chory leczony IDIT nie wymagat tego okaleczajacego
zabiegu. Omoéwiona publikacja przedstawia wtasne doswiadczenia dotyczgce leczenia SGS u
chorych na GPA. Wykazata, Zze IDIT jest wazng i bardzo efektywng metodq leczenia SGS,
ktéra w przypadkach izolowanego zajecia tchawicy, powinna by¢é metoda pierwszego wyboru.
Oprocz wysokiej skutecznosci, leczenie to stwarza mozliwosé ochrony chorego przed
leczeniem immunosupresyjnym i jego powiktaniami, pozwala tez na uniknigcie okaleczajgcego
zabiegu tracheostomii. IDIT powinna byé takze stosowana u chorych na wielonarzagdowg
posta¢ GPA rozwijajacych objawy istotnego klinicznie SGS (wowczas w skojarzeniu z
leczeniem immunosupresyjnym), szczegolnie ze skuteczno$¢ lekow cytotoksycznych w
leczeniu SGS jest wcigz watpliwa. Jest to metoda bezpieczna, ale powinna by¢ wykonywana
w specjalistycznych osrodkach posiadajacych zaréwno zaplecze torakochirurgiczne, jak i
do$wiadczenie w leczeniu zapalen naczyn. Opublikowana praca jest jedng z najwigkszych
liczbowo analiz tego zagadnienia na swiecie i stanowi cenne Zrédio informacji na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia miejscowego (IDIT) w polskiej populaciji chorych na
GPA, w tej tak rzadkiej manifestacji narzgdowe].Od czasu wprowadzenia do leczenia
steroidéw systemowych, a zwlaszcza CFM, rokowanie w pierwotnych zapaleniach naczyn
uleglo zdecydowanej poprawie (okoto 80% odpowiada na leczenie indukcyjne). Istotnym
problemem klinicznym sg jednak nawroty choroby wystepujace nawet u potowy chorych. To
sprowokowato poszukiwanie czynnikéw wplywajgcych na aktywacje choroby. Istniejg

doniesienia podnoszgce role antygenow koagulazo-dodatniego gronkowca zlocistego oraz
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przeciwciat ANCA w promowaniu aktywnosci zapalenia naczyn (GPA), jednak dane te nie sg

jednoznaczne.

Publikacja 3.

Fijotek J, Wiatr E, Petroniec V, Augustynowicz — Kope¢ E, Bednarek M, Gawryluk D,
Martusewicz — Boros MM, Modrzewska K, Radzikowska E, Roszkowski — Sliz K. The presence
of staphylococcal superantigens in nasal swabs and correlation with activity of granulomatosis
with polyangiitis in own material. Clin Exp Rheumatol. 2018;36 (suppl. 111):40-45. IF: 3.238;
punkty KBN/MNiSW: 25

Zagadnienie korelacji pomiedzy infekcjg bakteryjng a rozwojem iflub aktywnoscig GPA jest
tematem dyskusji od wielu lat. Szczeg6lne znaczenie przypisywane jest koagulazo-
dodatniemu gronkowcowi ztocistemu, zwlaszcza, ze az okoto 60-70% chorych na GPA jest
nosicielami tej bakterii w nosie, w poréwnaniu z jedynie 20-30% zdrowej populacji. Mechanizm
niekorzystnego wptywu gronkowca na przebieg GPA nie jest znany, ale szczegolna rola
przypisywana jest nie tyle samej bakterii, co jej superantygenom (SAg). Superantygeny réznig
sie od zwyklych biatek antygenowych, przede wszystkim swojg znacznie wigkszg aktywnoscig
w stosunku do natywnych limfocytow, wywolujac kaskade zjawisk zapalnych, skutkujgcg
aktywacjg srodbtonka naczyniowego. Dodatkowo, aktywujg one limfocyty B do produkciji
ANCA oraz stymulujg autoreaktywne limfocyty T uczestniczgce w inicjowaniu ziarniniakowego
zapalenia oraz aktywacji zapalenia naczyn. Dotychczas, zidentyfikowano trzy klasy SAg:
enterotoksyny gronkowcowe typu A,B,C.D (SEA, SEB, SEC,SED), toksyny zluszczajgce
(exfoliative toxins; ET) i toksyne wstrzasu toksycznego 1 (toxic-shock syndrome toxin 1;
TSTST-1). Gtownym celem podjetego badania byta ocena korelacji pomigdzy obecnoscig
koagulazo-dodatniego gronkowca ziocistego i jego SAg w wymazach z nosa a aktywnoscig
GPA w populacji naszych chorych. Badanie miafo charakter prospektywny. U kolejnych 150
chorych na GPA w ciggu 7 lat obserwacgiji (2009-2016) wykonywano posiewy wymazow z nosa
w kierunku gronkowca zlocistego podczas kazdej hospitalizacji lub wizyty lekarskiej,
niezaleznie od aktywnos$ci choroby, ktérg oceniano w oparciu o BVAS. W przypadku posiewow
dodatnich, badanie poszerzano o poszukiwanie i typowanie SAg. W grupie chorych bez cech
aktywnoéci GPA (BVAS=0) znajdowali sig gtéwnie chorzy po lub w trakcie podtrzymujgacego
leczenia immunosupresyjnego, bedacy w klinicznej remisji choroby, podczas gdy do grupy
aktywnej GPA nalezeli chorzy wykazujacy nawrét lub progresje choroby, jak i chorzy z nowo
rozpoznang GPA (BVAS=21). Przypadki cechujace sig powolng progresjg zmian w ptucach w
badaniach radiologicznych, ktérym nie towarzyszyly objawy kliniczne, takze byly
klasyfikowane jako aktywne zapalenie naczyn. U chorych na GPA ograniczong do SGS

wskaznikiem aktywnos$ci choroby byt nawr6t objawow klinicznych wymagajacy interwendji

7|Strona



bronchoskopowej (IDIT). Zgodnie z wytycznymi, w leczeniu indukcyjnym stosowano
cyklofosfamid w skojarzeniu z kortykosteroidami systemowymi, a nastgpnie azatiopryne lub
metotreksat w celu podtrzymania remisji. Dlugosc leczenia wynosita od 18 do 24 miesiecy.
Chorzy na cigzkg i/lub nawrotowg posta¢ GPA byli leczeni rytuksymabem, natomiast u
chorych na ograniczong do SGS postac choroby, stosowano leczenie miejscowe (IDIT). Czgs¢
chorych dodatkowo byta stosowata kotrimoksazol w dawkach profilaktycznych (profilaktyka

pneumocystodozy), czes¢ zas ofrzymywata miejscowe leczenie mupirocyna.

W analizie uwzgledniono takze wplyw stosowanych lekéw przeciwbakteryjnych (kotrimoksazol
i/lub mupirocyna) na aktywno$é GPA. Sposrod 362 epizodow, leki te byly stosowane w 142
epizodach (39,2%), w tym sam kotrimoksazol (w dawce profilaktycznej) - w 86 epizodach
(23,8%), mupirocyna w 19 (5,2%) i stosowanie obu preparatéw w 37 epizodach (60,8%).
Analiza wykazata protekcyjny wplyw profilaktyki kotrimoksazolem na przebieg GPA. W grupie
chorych stosujgcych ten chemioterapeutyk czestosc¢ aktywnych epizodow choroby byia istotnie
nizsza w poréwnaniu z chorymi, ktorzy go nie otrzymywali (24,6% vs 75,4%; p=0.009). W
przypadku monoterapii mupirocyng (stosowang migjscowo) nie obserwowano takiej
zaleznosci, a u chorych stosujgcych oba preparaty (kotrimoksazol + mupirocyna) efekt
protekcyjny zalezat od kotrimoksazolu. Uzyskane wyniki potwierdzono w dodatkowo
przeprowadzonej analizie z wykorzystaniem modelu regresji logistycznej, w ktorej badano
wplyw roznych czynnikow na aktywnosé GPA. Dwa z nich: ograniczona do SGS posta¢ GPA
oraz obecno$¢ ANCA byly istotnie zwiazane z aktywnym zapaleniem naczyn (OR 1.84;
p=0.05; OR 1.42; p=0.0034). Omoéwiona publikacja wnosi istotny wkiad do badan
analizujacych wplyw nosicielstwa gronkowca ztocistego i jego SAg u chorych na GPA,
szczegblnie Ze zagadnienie to weigz pozostaje kontrowersyjne. Warto$cig podnoszgcg walory
pracy jest liczebnos¢ grupy, jej homogennos¢ (wszyscy chorzy rasy kaukaskiej, rowny rozkfad
ptci), jak i prospektywny projekt badania. Przeprowadzona analiza nie wykazata istotne;
korelacji pomiedzy ekspresja SAg a aktywnoscig GPA, co ma wazne znaczenie kliniczne,
takze przy podejmowaniu decyzji dotyczacej leczenia eradykacyjnego - czesto
nieskutecznego - u tych chorych. Jednoczesénie podkreslita znaczenie przewlekiej profilaktyki
kotrimoksazolem jako istotnego czynnika korzystnie wpltywajgcego na podtrzymanie remisji

zapalenia naczyn, obok profilaktyki przeciw pneumocystodozie.
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Publikacja 4.

Fijotek J, Wiatr E, Petroniec V, Augustynowicz — Kopec¢ E, Bednarek M, Gawryluk D,
Roszkowski — Sliz K. Antineutrophil cytoplasmic antibodies and their relationship with disease
activity and presence of staphylococcal superantigens in nasal swabs in patients having
granulomatosis with polyangiitis: results of a study involving 115 patients from a single center.
Clin Rheumatol. 2019;38:3297-3305. IF: 2.394; punkty KBN/MNiSW: 70

Publikacja ta jest kontynuacjg poprzedniego badania, a jej gtbwnym celem byta ocena korelaciji
pomiedzy obecnoscig przeciwciat ANCA a aktywnoscig choroby i ekspresjg SAg gronkowca
Zlocistego w wymazach z nosa u chorych na GPA. Inspiracjg do przeprowadzenia badania
byly wczesniejsze doniesienia, wedtug ktorych przetrwata obecnosé ANCA i ekspresja SAg w
wymazach z nosa byly zwigzane z aktywnos$cig zapalenia naczyn, jak i korelowaty ze soba.
Jednym ze zjawisk prowadzacych do aktywacji ANCA moze byc¢ zjawisko mimikry
molekularnej, w zatozeniu ktérej proteinaza 3 — antygen docelowy ANCA - wykazuje
homologie z biatkami gronkowca ztocistego, co indukuje produkcje przeciwciat anty-PR3,
prowadzgc do rozwoju ANCA i aktywacji zapalenia naczyn. Z drugiej strony, chociaz znaczenie
ANCA w rozwoju GPA jest szeroko udokumentowane, ich rola w monitorowaniu aktywnosci
choroby wcigz pozostaje nieustalona. Do badania wigczono 115 chorych na GPA
obserwowanych w latach 2009-2016, z pozytywnym wynikiem posiewu wymazu z nosa w
kierunku koagulazo-dodatniego gronkowca ztocistego. Aktywnos$¢ choroby oceniano wedtug
skali BVAS podczas kazdej wizyty lub hospitalizacji, referowanej dalej jako epizody. U chorych
na GPA ograniczong do SGS wskaznikiem aktywnosci choroby byto nasilenie objawow
klinicznych, wymagajgce interwencji torakochirurgicznej (IDIT). Zgodnie z rekomendacjami, w
leczeniu indukcyjnym stosowano cyklofosfamid w skojarzeniu z prednizonem, po czym
wdrazano leczenie podtrzymujgce azatiopryna lub metotreksatem. Dlugos$c¢ leczenia wynosita
18-24 miesiecy. Chorzy na ciezkg i nawrotowa postaé¢ choroby otrzymywali rituximab ,
natomiast w przypadkach ograniczonych do SGS stosowano gtéwnie leczenie miejscowe.
Czes¢ chorych otrzymywata profilaktyke kotrimoksazolem, u czgséci zas stosowano
dodatkowo miejscowo mupirocyne. U wszystkich chorych wykonywano badania serologiczne
w kierunku ANCA podczas kazdego epizodu. Badania wykonywano dwuetapowo: w pierwszej
kolejnosci metodg immunofuorescenciji (IF), a nastgpnie metodg ELISA identyfikujaca i
okreslajgca stezenie PR3- oraz MPO - ANCA. Wartosci stezen >20j interpretowano jako test
dodatni. Rowniez podczas kazdego epizodu pobierano wymazy z nosa na posiewy w kierunku
koagulazo-dodatniego gronkowca zlocistego wraz z oceng jego enterotoksycznosci (SAg). U
98/115 chorych (85,2%) zapalenie naczyn mialo posta¢ uogélniong, u 17 (14,8%) — choroba
byla ograniczona do SGS. Analizowano tgcznie 362 epizody, sposréd ktérych wiekszosé
stanowity epizody nieaktywnej GPA (244/362; 67,4%), podczas gdy chorobg aktywng
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rozpoznano podczas 118 epizodéw (32,6%). Przeciwciata ANCA wykryto w ponad potowie
epizodéw (215/362; 59,4%): w 83 epizodach aktywnej GPA (70,3%) i az w 132 epizodach
nieaktywnej GPA (54,1%). W catym materiale dominowaty PR3-ANCA (skierowane przeciwko
proteinazie 3), podczas gdy MPO-ANCA (skierowane przeciwko mieloperoksydazie)
stwierdzono jedynie w 7 epizodach (u 3 chorych). W 147 epizodach (40,6%) nie stwierdzono
przeciwciat ANCA: w 112 epizodach nieaktywnej GPA (112/244; 45,9%) oraz az w 35
epizodach aktywnej GPA (35/118; 29,7%). Co ciekawe, u % chorych (29/115) nigdy nie
wykryto ANCA w czasie 7 lat obserwacji, a u prawie 50% chorych (57/115) przeciwciala te
byty stale obecne niezaleznie od aktywnosci choroby. U kolejngj 4 status ANCA byt zmienny
podczas poszczegolnych epizodow. Drugim aspektem pracy byta ocena korelacji pomigdzy
ekspresjg SAg w wymazach z nosa a stezeniem ANCA. Jak juz wspomniano w omoéwieniu
poprzedniej publikacji (publikacja nr 3), obecnosé przynajmniej jednego SAg w wymazach z
nosa stwierdzono w 126 spoérod 362 probek (34,8%) pochodzacych od 56 chorych (56/115;
48,7%). Najczesciej identyfikowanym SAg byt SEA (73/126; 60%), najrzadziej — SEB (8/126;
6,3%). Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnej korelacji pomiedzy ekspresjq SAg w
wymazach z nosa a stezeniem ANCA u chorych na GPA, chociaz gdy analizowano
poszczegoine typy SAg, stezenie ANCA w surowicy byto istotnie wyzsze w grupie chorych
wykazujacych ekspresje SEB (p=0.031). Co ciekawe, $rednie stgzenie ANCA wzrastato wraz
z liczbg typow SAg wykrywanych w pojedynczej prébce, ale zaleznosc ta nie byla istotnie
statystycznie. Przedstawiona praca stanowi wazne uzupeinienie wiedzy na temat korelacji
pomiedzy obecnoscig przeciwciat ANCA w surowicy a aktywnoscig GPA w polskiej populacii
chorych. Wykazala istotny zwigzek miedzy tymi czynnikami i jako pierwsza zdefiniowata
progowa warto$¢ stezenia ANCA (2138 j) wskazujacg na aktywno$¢ choroby. Jednoczesnie
podkreslita ich ograniczong role w monitorowaniu aktywnosci choroby, co ma duze znaczenie
praktyczne gdyz oznacza, ze przeciwciata te nie mogg by¢ jedynym czynnikiem decydujacym
o wdroZzeniu czy eskalacji leczenia zapalenia naczyn. Przedstawione badanie jest tez
pierwszym badaniem analizujgcym kliniczng korelacje pomigdzy ekspresjg SAg gronkowca

ztocistego w wymazach z nosa a stgezeniem ANCA w surowicy u chorych na GPA.

Publikacja 5.

Fijotek J, Wiatr E. Antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) - their role in pathogenesis,
diagnosis, and treatment monitoring of ANCA — associated vasculitis. Centr Eur J Immunol.
2020;45:218-227. IF: 1.415; punkty KBN/MNiSW: 40

Publikacja ta jest pracg pogladowg i stanowi podsumowanie dotychczasowych danych
dotyczacych AAV. Inspiracijq do napisania pracy byt ogromny postep, jaki dokonat sie w
ostatnich latach w zakresie wiedzy na temat przeciwciat ANCA i ich znaczenia w tych
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jednostkach chorobowych. W pracy zawarto przeglad ostatnich badan i piSmiennictwa na
temat roli ANCA w diagnostyce i monitorowaniu zapaleri naczyn z uwzglednieniem ich udziatu

w patogenezie tych chorob.
Whioski, kliniczne i praktyczne znaczenie cyklu publikacji

Zasadniczym atutem przestawionych prac jest wykazanie roli i wykorzystania nowych technik
i testow diagnostycznych w rozpoznawaniu i leczeniu bardzo rzadkich chorob systemowych
EGPA i GPA, a ten proces wymaga wielokierunkowego i wielospecjalistycznego dziatania
(aspekt reumatologiczny, pulmonologiczny czy nefrologiczny). Niektére z nich (np.
poszerzanie i ostrzykiwanie podstrunowe tchawicy w stanach bezposredniego zagrozenia
zycia) zostaly wprowadzone i sg wykonywane tylko w naszym osrodku. Inne badania, jak RM
serca, badanie ANCA czy zjawisko obecno$ci SAg gronkowca ztocistego, wykonywane w
roznych sytuacjach klinicznych w duzych grupach chorych stanowig przyczynek do dyskusji,
o czym $wiadczy cytowanie przedstawionych prac na {amach pismiennictwa
miedzynarodowego. Kandydatka sformowata konkretne wnioski wyptywajace z cyklu

przedstawionych prac co oceniam wysoko merytorycznie:

1. Rezonans magnetyczny jest czulg i nieinwazyjng metodq wykrywajaca zajecie
serca u chorych na EGPA. Powinien by¢ wykonywany na poczatku diagnostyki u
wszystkich chorych, niezaleznie od objawdw klinicznych, czy obecnosci zaburzen
w podstawowych testach kardiologicznych. Pozwala wyodrebni¢ chorych
wymagajgcych leczenia immunosupresyjnego, co moze realnie wpltyngc na
poprawe ich rokowania. Jest tez badaniem przydatnym w obiektywnym
monitorowaniu skutecznosci leczenia (w tym pozapalnego widknienia) i przyczynia
sie do zidentyfikowania chorych o niepewnym rokowaniu, z utrzymujgcymi sig
radiologicznymi cechami zapalenia serca, pomimo uzyskania klinicznej remisiji
choroby. Badanie powinno by¢ przeprowadzane i interpretowane przez
doswiadczonego radiologa specjalizujgcego sie w ocenie patologii serca w

rezonansie magnetycznym.

2. Podgto$niowe zwezenie tchawicy (SGS) jest rzadkg manifestacjg narzadowg GPA,
ktorej czestos¢ wystepowania wzrasta wraz z dtuzszym czasem przezycia chorych.
Moze pojawic sie na kazdym etapie choroby, takze w okresie klinicznej remisji.
Najbardziej efektywng metodq leczenia jest leczenie miejscowe w postaci
poszerzania i ostrzykiwania $cian tchawicy steroidem systemowym podczas
bronchoskopii "sztywnej’. Oprocz wysokiej skutecznoéci, leczenie to stwarza
mozliwos¢ ochrony chorego przed toksycznym leczeniem immunosupresyjnym

oraz pozwala uniknaé¢ okaleczajacej tracheostomii. Metoda ta powinna byc tez

11|Strona



stosowana u chorych na wielonarzadowg postaé GPA, rozwijajgcych objawy
istotnego klinicznie SGS (woéwczas obok leczenia immunosupresyjnego)
szczegolnie, ze skutecznosé lekdéw cytotoksycznych w leczeniu SGS jest wcigz
watpliwa. Jest to leczenie bezpieczne, lecz powinno by¢ przeprowadzane w
doswiadczonych os$rodkach posiadajgcych zaplecze torakochirurgiczne i

anestezjologiczne.

3. Zagadnienie korelacji pomiedzy ekspresjg SAg gronkowca ztocistego w wymazach
z nosa u chorych na GPA a aktywnoscig choroby, pozostaje wcigz kontrowersyjne.
W przedstawionym badaniu nie stwierdzono istotnego zwigzku pomigdzy tymi
czynnikami, chociaz zaobserwowano czestsze wystepowanie TSST-1 i SED w
aktywnej postaci choroby, co wigzatlo sig tez z bardziej agresywnym jej przebiegiem
klinicznym. Jednoczesnie wykazano, ze stosowanie profilaktyki kotrimoksazolem

jest czynnikiem istotnie wplywajacym na podtrzymanie remisji GPA.

4. Przeciwciala ANCA sg waznym markerem aktywnosci GPA, ale ich znaczenie musi
by¢ rozpatrywane w kontekscie klinicznym. W przedstawionym badaniu
potwierdzono istotng korelacje zaréwno pomiedzy obecnoscia, jak i wysokoscig
stezenia ANCA w surowicy a aktywnoscig choroby. Po raz pierwszy
zidentyfikowano teZz progowa wartos¢ stezenia ANCA (= 138 j) wskazujacg na
aktywng GPA. Coraz wiekszg role przypisuje si¢ antygenom docelowym ANCA —
PR3 oraz MPO, co doktadnie przedyskutowano w pracy pogladowej. Duza liczba
testow wykonanych w analizowanej przez nas grupie chorych dotyczyta jednak
gtownie PR3-ANCA, co pozwolito wychwyci¢ ich role przede wszystkim w

przewidywaniu progresiji.

5. Korelacja pomigdzy stezeniem przeciwcial ANCA a ekspresjq SAg gronkowca
ztocistego w wymazach z nosa u chorych na GPA pozostaje kontrowersyjna. W
przedstawionym badaniu nie wykazano istotnego zwigzku pomigdzy tymi
czynnikami, chociaz zaobserwowano wzrastanie sredniego stezenia ANCA wraz z
wiekszg liczbg SAg w wymazach z nosa. Wprawdzie indywidualna analiza
poszczegdinych typow SAg wykazata istotnie wyzsze stezenie tych przeciwciat u
chorych wykazujgcych obecnosé SEB, ale wobec sprzecznych spostrzezen w

roznych osrodkach, wyniki te nalezy traktowaé z duzg ostroznoscia.

Wyniki zaprezentowanych badan majg istotne znaczenie kliniczne. Przedstawiajg mozliwos¢
wykorzystania nowych metod diagnostycznych i leczniczych u chorych na systemowe
zapalenie naczyn, co w sposob realny wplywa na poprawe ich rokowania. Przyczyniajg si¢ do

rozpowszechnienia | wzbogacenia aktualnej wiedzy na temat znaczenia przeciwciat ANCA i
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ich interpretacji w codziennej praktyce lekarskiej. Ponadto nalezy podkresli¢, ze zarowno
EGPA czy GPA jest choroba diagnozowang czy leczong przez wielodyscyplinarne zespoty

lekarskie.
Ocena dorobku poza wyzej wskazanymi publikacjami:

Kandydatka jest autorka lub wspétautorka; 10 oryginalnych petnotekstowych prac naukowych
(w tym 7 jako pierwszy autor)16 prac kazuistycznych (w tym 15 jako pierwszy autor),3 prac
pogladowe (w tym 2 jako pierwszy autor), 1 rozdziatu w monografii .Catkowity Impact Factor,
po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych, wynosi 17.591. Punkty KBN/MNISW: 462 (w
tym 445 po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych).Index Copernicus: 907.76 (w tym
885.38 po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych). Catkowita liczba cytowan (z bazy
Web of Science) z dnia 6.10.2020 roku = 63 (bez autocytowan 59),Index Hirscha — 4

Kandydatka jest kierownikiem 5 projektow naukowych

1. Optymalizacja badan diagnostycznych i metod leczenia pierwotnych zapalen naczyn.
Analiza skutecznosci leczenia w zespole Churga Strauss (w temacie badawczym: Badania

nad ulepszeniem metod rozpoznawania i leczenia choréb $rédmigzszowych piuc).

2. Rola rezonansu magnetycznego w wykrywaniu i monitorowaniu skutecznoéci leczenia
zajecia serca u chorych na eozynofilowg ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (w
temacie badawczym: Badania nad ulepszeniem metod rozpoznawania i leczenia choréb

srodmigzszowych pluc).

3. Ocena skutecznosci leczenia miejscowego podgto$niowego zwezenia tchawicy u chorych
na ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (GPA) (w temacie badawczym: Optymalizacja

dziatania diagnostycznego i leczniczego w schorzeniach tchawicy i duzych oskrzeli).

4. Zadanie badawcze: Analiza przyczyn eozynofili u chorych kierowanych do Kliniki
Pulmonologii (w temacie badawczym: Badania nad ulepszeniem metod rozpoznawania i

leczenia choréb $rodmigzszowych phuc).

5. Zadanie badawcze: Ocena czynnikdw prognostycznych u chorych na eozynofilowg

ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (EGPA)

Jest takZe czionkiem zespolu badawczego w 21 innych projekiach o nastgpujacej

tematyce:
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10.

11.

12.

Ocena stezen wybranych czynnikéw pro- i antyangiogennych oraz ocena aktywnosci
angiogennej guza u chorych na niedrobnokomérkowego raka piuca leczonych metodg

skojarzona.

Weryfikacja histologiczna zajecia weztow chtonnych wneki i $rédpiersia u chorych
operowanych z powodu niedrobnokomérkowego raka piuca z kliniczng oceng

zaawansowania N1.

Ocena aktywnosci prozapalnych interleukin w BAL-u chorych na samoistne
organizujace sie zapalenie ptuc oraz ich zwigzek z odpowiedzig na leczenie

klarytromycyng.

Zajecie serca w przebiegu sarkoidozy.

Optymalizacja badan diagnostycznych i metod leczenia pierwotnych zapalen naczyn.
Ocena efektow leczenia chorych na alergiczne zapalenie pgcherzykéw ptucnych.

Diagnostyka inwazyjnych zakazen grzybiczych (kandydozy, aspergilozy) u chorych
hospitalizowanych w Instytucie Gruzlicy i Chorob Pluc z zastosowaniem metod

klasycznych, serologicznych i molekularnych.

QOcena zmian w o$rodkowym uktadzie nerwowym u chorych na histiocytoze z komorek

Langerhansa w badaniu metodg rezonansu magnetycznego.
QOcena stezen VGF-D u chorych na choroby torbielowate piuc.

Samoistne widknienie ptuc — aspekty kliniczne i prognostyczne, w tym rola wybranych

biomarkeroéw.
Analiza wynikéw otwartych biopsji ptuc w chorobach $§rédmigzszowych.

Srédmiazszowe zapalenia pluc z cechami autoimmunologicznymi, niespetniajace

kryteriow choréb tkanki taczne).

. Sarkoidoza wielonarzadowa ze szczegolnym uwzglednieniem zajecia serca.
. Analiza odpowiedzi na leczenie syrolimusem u chorych na LAM.
. Analiza leczenia cytoredukcyjnego u chorych na histiocytoze z komorek Langerhansa.

. Ocena przydatnosci klinicznej materiatu z BAL w diagnostyce ostrych zakazen HHVS

z zastosowaniem metody immunofluorescenciji posredniegj vs real-time PCR.
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18.

19.

20.

21.

Uwagi

. Ocena skutecznosci leczenia opartego o rytuksymab chorych z nawrotowg

ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (GPA) w poréwnaniu do innych schematow

terapeutycznych.

Identyfikacja chorych na mykobakterioze wywotang gatunkiem Mycobacterium
chimaera.

Ocena zmian w obrebie przysadki i podwzgoérza w badaniu rezonansu magnetycznego

u chorych na histiocytoze z komoérek Langerhansa.

Poszukiwanie biomarkeréw klinicznych, biochemicznych i genetycznych w ocenie

idiopatycznego widknienia pluc i efektu leczenia antyfibrotycznego.

Poréwnanie czestosci wykrywania poszczegolnych choréb $8rédmigzszowych z

zastosowaniem metod inwazyjnych w latach 1998-2009

Recenzentki:

Od 2004 roku, tj. od uzyskania stopnia dr n. med. Kandydatka opublikowala praca o
wartosci IF-17,581 punktow, z czego 15,027 to prace wskazane w cyklu publikagji
dotyczace chorych z pierwotnym uktadowym ANCA dodatnim zapaleniem naczyn
EGPA i GPA.

Dorobek naukowy poza wskazanymi publikacjami wynosi IF=2,554

Rada Instytutu GruZlicy i Choréb Pluc zapewne postuguje sig wiasnymi kryteriami
dorobku naukowego

Kandydatka nie kontynuuje tematu naukowego swojej pracy Doktorskiej dotyczacego
zaawansowanego raka piuca

W zestawieniach tematycznych projektow badawczych brak informacji czy sg to
projekty krajowe czy migdzynarodowe, jak rowniez jakie sg zrodia finansowania
projektow (NCBIR, MNISW, ABM)?

Nalezy rozwazy¢ poglebienie praktyk naukowo-badawczych i nabycie doswiadczenia
rowniez w Osrodkach zagranicznych (Kandydatka wskazata jeden osrodek)

Na szczegdlne podkreslenie zastuguje fakt, w jaki sposob Kandydatka wypetnia swoje
zadania zawodowe i lecznicze, podczas sprawowania opieki nad pacjentami a
wypetnia jest w sposdb niezwykle sumienny, rzetelny, merytoryczny i wysoce

deontologiczny.
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Whniosek koncowy:

Po wnikliwej analizie dorobku naukowego, w tym cyklu prac z zakresu badan nad GPA
stwierdzam, z e Habilitantka wniosta istotny, znaczacy i wysoce oryginainy wktad do
wspoélczesne] wiedzy z zakresu pulmonologii i reumatologii, szczegdlnie w badaniach
diagnostycznych oraz w ocenie przydatnosci klinicznej przebiegu leczenia pacjentéw z ANCA-
dodatnimi zapaleniami naczyn. Biorac pod uwage dotychczasowa aktywnosc¢ leczniczg,

naukowa i publikacyjng dr n. med. Justyny Fijolek, jestem przekonana, ze Kandydatka rokuje

dalszy harmonijny rozwoj naukowy. W zwigzku z powyzszym oraz z pozytywng ocena,

wnioskuje o dopuszczenie dr_n. med. Justyny Fijolek do dalszych etapow przewodu

habilitacyjnego w Instytucie Gruzlicy i Choréb Ptuc w Warszawie.

Recenzentka

Prof. dr hab. n. mggKalargyna Zycinska

KLINIKI ATOLOGII, CHOROB TKANKI LACZNE,
08 RZADKICH Vi
IZNego

eptralne pit jnigz.

prof. drhab. n. Katarzyna Zyciniska

Podstawa prawna:

1. Ustawa z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym 9DZ U z 2017 r, poz 1789
2. Ustawa z dnia 20 lipca 2018r. prawo o szkolnichwie wyzszym | nauce (Dz. U z 2018 r. poz. 1668, z poZniejszg zmiang)
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