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Srédmiazszowe choroby phuc sa niejednorodna grupa choréb, czesto o nieznanej etiologii,
w ktdérych podstawowy proces patologiczny zajmuje przestrzen migdzy blona podstawna
nablonka pecherzykow ptucnych a §rédblonkiem kapilarow plucnych zajmujac czegsto
rowniez drobne drogi oddechowe 1 pecherzyki ptucne. Wspdlna cecha choréb
$rodmiazszowych jest obraz zmian rozsianych w badaniu radiologicznym pluc. We
wszystkich typach choroby jej poczatek jest podstepny, czesto trudno uchwytny. Chorzy
zglaszaja: uporczywy, suchy kaszel oraz uczucie dusznosci pojawiajacej si¢ poczatkowo
podczas wysitku, a potem w czasie spoczynku. Dusznos¢ ta moze si¢ nasila¢ od miesigcy, a
nawet lat. Wérdd chorob srodmigzszowych wyrdznia sig: choroby idiopatyczne, zwigzane z
narazeniem $rodowiskowym i zawodowym, wywolywane dzialaniem lekow, infekcyjne, jak
choéby COVID-19, uwarunkowane genetycznie, zwiazane z chorobami uktadowymi tkanki
tacznej oraz o podtozu immunologicznym. Stwierdzenie zmian rozsianych w badaniu
tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci klatki piersiowej wymaga wdrozenia
skomplikowanej procedury diagnostycznej, w sktad ktérej wechodza miedzy innymi: badania
podmiotowe i przedmiotowe, obrazowe, badania czynnosciowe ptuc, badania
immunologiczne, czasem badania inwazyjne celem pozyskania materiatu do oceny
patomorfologicznej oraz wienczaca ten proces dyskusja wielospecjalistyczna.

Srédmiazszowe zapalenia ptuc z cechami autoimmunologicznymi (IPAF) sa

chorobami o nieznane;j etiologii, wystepujgce z czestoscia od kilku do trzydziestu kilku
procent wérod pacjentéw z chorobg srddmigzszowa pluc. Charakteryzuja si¢ wystgpowaniem
zmian §rodmiazszowych w badaniu TKWR i wspottowarzyszacych im zmian klinicznych,
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serologicznych i/lub morfologicznych o podiozu autoimmunologicznym, ktore nie spelniaja
reumatologicznych kryteridw rozpoznania konkretne;j, zidentytikowanej choroby tkanki
aczne;.

Majac powyzsze aspekty na wzgledzie nalezy przyja¢ z uznaniem podjgcie si¢ przez lek.
med. Anne Sniady oceny charakterystyki kliniczngj chorych z  cechami
autoimmunologicznymi (IPAF) w materiale wlasnym Oddziatu 12 IIT Kliniki Choréb Phuc i
Onkologii Instytutu Gruzlicy i Chordb Pluc w Warszawie

Przedstawiona do oceny rozprawa liczy 140 stron i sklada si¢ z 11 cze¢sci: wykazu uzytych
skrotow, wprowadzenia, celu pracy, materialu i metod badania, wynikow, dyskusji,
wnioskéw, bibliografii, aneksu zawierajacego spis tabel, streszczenia w jezyku polskim,
streszczenia w jezyku angielskim. Praca jest ilustrowana 30 rycinami oraz 71 tabelami (8 w
tekScie 1 63 w Aneksie). Dysertacja zawiera 158 pozycji prawidlowo dobranego oraz
aktualnego pismiennictwa.

We ,,Wprowadzeniu” (10 stron) Doktorantka w sposéb szczegolowy przedstawia
zagadnienia zwigzane z tematem jej pracy. Kolejno przedstawia rys historyczny, definicje,
epidemiologi¢, strukture demograficzna oraz miejsce IPAF na tle innych choréb
srédmiazszowych. Znaczaca uwagg poswieca diagnostyce tej choroby. Wstgp stanowi bardzo
dobre wprowadzenie do tematu badan Autorki, jest wyczerpujacy i jednoczesnie zwiezly.

Nastegpnie Doktorantka przedstawia ,,Cel pracy”: ,,Charakterystyka kliniczna chorych na
$rédmigzszowe zapalenia ptuc z cechami autoimmunologicznymi (IPAF, z ang. Interstitial
pneumonia with autoimmune features) w materiale wlasnym”. Tak postawiony cel pracy
pozwolil na sformutowanie 2 zagadnien badawczych:

1. Wryodrebnienie i scharakteryzowanie grupy chorych spetniajacych kryteria
rozpoznania IPAF.

2. Poszukiwanie czynnikoéw wpltywajacych na przebieg choroby

W rozdziale ,Materiat i metody” (10 stron) Doktorantka przedstawia proces doboru
pacjentéw, charakteryzuje grupe badanych chorych oraz przedstawia metodyke badan.
Przedstawia plan badania podzielony na Analiz¢ Dokumentacji Medycznej, w ktorym opisuje:
badanie przedmiotowe i podmiotowe, badania obrazowe, badania patomorfologiczne, badania
czynno$ciowe pluc, gdzie dokonuje podzialu na podgrupy dotyczace potencjalnego
niekorzystnego i korzystnego przebiegu choroby oraz badania serologiczne. Liczebno$¢
analizowanej grupy byla wystarczajaca do przeprowadzenia analiz statystycznych, a uzyte w

pracy metody statystyczne byly dobrane wlasciwie. Dane opracowano w programie
Statistical3 (Dell Inc. Tulsa, USA).

W rozdziale ,,Wyniki” (40 stron) Doktorantka podaje ogolng charakterystyke badanej
grupy oraz wyniki dotyczace badania podmiotowego 1 przedmiotowego. Nastgpnie
przedstawia wyniki badan obrazowych analizujac poszczegolne wzorce radiologiczne z



wynikami badan czynno$ciowych pluc oraz obecnoscia i mianem przeciwcial ANA i
czynnika reumatologicznego RF. Dominujgcym obrazem radiologicznym w badanej populacji
byto NSIP, drugim pod wzgledem czestosci byt wzorzec UIP. Réwniez wyniki badan
patomorfologicznych koreluje z obecnoscig i mianem przeciwciat ANA. W podsumowaniu
stwierdza, ze wzorce NSIP i UIP korelowaly z istotnie nizszymi wartosciami catkowitej
pojemnosci ptuc (TLC), a

W badaniach patomorfologicznych, ktére wykonano u 35 pacjentéw, najczestszym
obrazem mikroskopowym byt, podobnie jak w badaniach obrazowych, wzorzec NSIP.
W podrozdziale wyniki badan czynnosciowych pluc doktorantka przedstawia wyniki badan
spirometrycznych, pletyzmografii calego ciata i wskaznika transferu ptucnego dla tlenku
wegla ukazujac roznice tych badan dla badania wst¢pnego i badania koncowego. Zajecie
wielomiejscowe w obrebie klatki piersiowej pod postacia niewyjasnionej choroby naczyn
ptucnych definiowanej jako iloraz FVC%TLCO% > 1,6 i TLCO < 60% stwierdzono u 15
0s0b co stanowi 23,4%.

W wynikach badan serologicznych doktorantka przedstawia miana przeciwcial ANA
w badaniu wstepnym i ostatnim, analizuje miana wstgpne, maksymalne i koncowe, a takze
podaje czestosé poszezegodlnych typow fluorescencji w badanej grupie. Stwierdza stosunkowo
czgste wystepowanie przeciwcial SS-A (Ro), ds-DNA i RNP korelujac ich obecnos$¢ z
badaniami czynnosciowymi ptuc. Oznaczenie czynnika reumatoidalnego RF wykonano u 27
0sob i u 55,5% z nich stwierdzono jego obecno$¢, w grupie tej zaobserwowano u 40%
pacjentow wzorzec radiologiczny NSIP.

Doktorantka przedstawia czestos¢ interwencji terapeutycznej u 2/3 badanych pacjentow:
u 45% stosowano glikokortykosteroidy i/lub leki immunosupresyjne. Leczeniu poddano
79,5% pacjentow w wzorcem radiologicznym NSIP i 50% pacjentow z wzorcem UIP.
Pacjenci, u ktérych wdrozono leczenie prezentowali zdecydowanie gorsza czynno$é pluc w
badaniu wyjsciowym. Pacjenci z obrazem NSIP leczeni w sposob skojarzony odnosili korzysé
wyrazajaca si¢ tendencja do poprawy w zakresie TLco 1 FVC oraz wzgledna stabilizacje w
zakresie TLC. Natomiast osoby otrzymujace jedynie GKS cechowaly si¢ pogorszeniem w
zakresie wszystkich wskaznikow. Tendencje do pogorszenia wszystkich wskaznikow
wykazywali rowniez pacjenci z UIP leczeni terapia skojarzona, nikt w grupie UIP nie
otrzymywal GKS w monoterapii.

Wyniki dotyczace zalozonych czynnikow ryzyka niekorzystnego rokowania wykazaly
statystycznie istotng réznice tylko u pacjentéw z ciezkim uposledzenie TLco w zaleznosci od
wieku oraz znamiennie czestsze wyst¢powanie homogennego typu Swiecenia w grupie ze
spadkiem FVC. W grupie 24 pacjentéw, ktorzy wykazywali obecno$¢ cech trzech domen
serologicznej, morfologicznej 1 klinicznej u 5 0séb wykazano zlozone, niekorzystne czynniki
rokownicze.

Wyniki dotyczace zalozonych czynnikdw korzystnego rokowania pokazaty niemal
catkowitg nieobecnos¢ wzorca radiologicznego UIP w tej grupie pacjentow oraz istotnie
statystycznie wyzszymi poczatkowymi i maksymalnymi mianami przeciwcial ANA.



Wryniki swojej pracy doktorantka przedstawia w 69 tabelach (6 w tekscie, 63 w Aneksie) i
na 28 wykresach.

W kolejnym rozdziale ,,Dyskusja” (28 stron) Doktorantka
obszernie przedstawia dane z literatury dotyczace charakterystyki pacjentéw z rozpoznaniem
$rédmigzszowego zapalenia pluc z cechami immunologicznymi, czgsto$ci wystgpowania tego
schorzenia, kryteriow i trudnosci diagnostycznych w réznych prezentowanych w literaturze
grupach na tle swoich wlasnych obserwacji. Omawia choroby wspolistniejace u pacjentow z
rozpoznaniem IPAF. Opisuje obraz kliniczny tego schorzenia, podobienstwa i réznice u
licznych autoréw miedzynarodowej literatury. Znaczng uwage skupia na wystgpowaniu
poszczegoblnych wzorcoéw radiologicznych obserwowanych w IPAF oraz bardzo szczegélowo
przedstawia badania czynnosciowe ukladu oddechowego, ich zmiennos¢ w badaniach
poczatkowych i kofhcowych. Podsumowuje wyniki badan serologicznych. Szczegdtowo
analizuje mozliwosci leczenia oraz ocenia efektywnos¢ réznych terapii u pacjentow z IPAF,
porownujac je z danymi z literatury, siggajac do najnowszych zalecen.

Wiyniki swoich badan poréwnuje z danymi uzyskanymi w badaniach przedstawionych w
pi$miennictwie i dyskutuje z podobienstwami i réznicami odnoszgc si¢ krytycznie do
uzyskanych przez siebie wynikow. Dyskusja wskazuje na duza dojrzatos¢ i wspaniale
wienczy calos¢ pracy.

Na zakonczenie Doktorantka sformutowata 2 wnioski:

1. Chorzy spelniajgcy kryteria rozpoznania IPAF najczesciej cechowali sig
$rodmigzszowym zapaleniem o wzorcu NSIP z uposledzenia czynnosci pluc pod
postacig obnizenia TLco, manifestacjg kliniczng pod postacia objawow zapalenia
stawOw oraz sztywnosci porannej oraz obecnoscig przeciwcial ANA (= w
mianiel:320).

2. U pacjentéw spelniajgcych kryteria rozpoznania IPAF cechy takie jak wysokie miana
przeciwcial ANA oraz brak zaburzen architektoniki ptuc o wzorcu UIP wigzaty si¢ z
korzystniejszym przebiegiem choroby

Whioski z otrzymanych wynikéw badan zostaly sformulowane wlasciwie
i konkretnie. Sa odpowiedzia na zalozone cele pracy.

Zastosowane piSmiennictwo jest aktualne, zostalo prawidlowo dobrane i ujete
w tekscie.

Streszczenie w jezyku polskim i angielskim jest zrozumiale i zawiera istote
wykonanej pracy.

Podsumowujgce, chcialabym zwroci¢ uwage, iz Doktorantka podjela si¢ realizacji
cickawego, nosnego aktualnie w literaturze tematu wystgpowania, rozpoznawania,
monitorowania i leczenia $rédmiazszowego zapalenia pluc z cechami immunologicznymi.



Wybor tematu badan, a takze protokol badania i jego realizacja zastugujg na uznanie,
a sformulowane wnioski dajg cenne informacje przydatne w pracy lekarzy klinicystow.

Oceniajac bardzo dobrze przygotowana przez Doktorantke pracg, musz¢ podzieli¢ sig
pewnymi uwagami. W rozdziale ,Materiat i Metody”, w podrozdziale badania czynnosciowe
ptuc Doktorantka podaje, ze do analizy w czasie wykorzystano pierwsze i ostatnie dostgpne u
danego pacjenta badanie. Ale, jak sama zaznacza, czas obserwacji pacjentéw wahal si¢
miedzy 3 miesigcami a 14 laty, a zatem czas obserwacji byt bardzo r6zny u réznych
pacjentéw. Czy =zatem mozna poréwnywaé dane z badan czynnosciowych uktadu
oddechowego oraz ich zmienno$¢ w roznych przedzialach czasowych?. Jednoczesnie na
zadnym z przedstawionych wykreséw prezentujacych réznice w badaniach czynnosciowych
nie przedstawiono interwatéw czasowych, opisano je tylko jako badanie wst¢pne i koficowe.
Podobnie przedstawia si¢ pordwnywanie zmiennosci w wynikach badan serologicznych.
Kolejnym zastrzezeniem jest przedstawienie wynikéw badan patomorfologicznych wspdlnie
dla wycinkow uzyskanych na drodze biopsji transbronchialnej i na drodze biopsji otwarte;.
Wydaje sig, ze bardziej prawidlowe byloby podzielenie uzyskanych materialow z biopsji pluc
na 2 grupy i omawianie wynikow obrazow mikroskopowych w poszczegoélnych grupach.

Pewne zdziwienie budzi rowniez zupelny brak badan plukania oskrzelowo-
pecherzykowego oraz wynikow immunofenotypowania komorek zawartych w BALF w
analizowanej grupie pacjentow.

Drobne bledy, ktore wymagaja poprawienia przed oddaniem manuskryptu do druku to:

— Str. 24 limfoplazmatyczny — powinno by¢ limfoplazmatycznego

— Str. 37 informacja na temat siatkowki, teczowki i blony naczyniowej, czy u pacjentow
rzeczywiscie stwierdzono objawy, czy pacjenci tylko podawali, Zze mieli zapalenie
siatkowki, tgczowki 1 naczynidwki.

Calos¢ recenzowanej pracy oceniam wysoko, a jej konstrukcja swiadczy, ze Doktorantka
potrafi samodzielnie rozwigza¢ problem naukowy i wykazuje si¢ duza wiedza.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1
ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki ( Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pozn. zm.)

Wobec powyzszego, przedstawiam Wysokiej Radzie Naukowej Instytutu Gruzlicy i
Chor6b Pluc w Warszawie wniosek o dopuszczenie lek. med. Anny $niady do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Dr hab. n. med. Barbara Mackiewicz
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