Warszawa, 17 sierpnia 2023 roku

Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lek. Karoliny
Dominiki Pieniawskiej-Smiech pt.” Ocena wystepowania autoprzeciwcial
oraz przeciwcial klasy IgE u pacjentow z pierwotnymi niedoborami
odpornosci”

Recenzja zostata sporzadzona w zwigzku z uchwatg Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu w dniu 15 czerwca 2023
roku.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska autorstwa Karoliny DominiKi
Pieniawskiej- Smiech stanowi cykl trzech prac pod wspolnym tytutem: ” Ocena
wystepowania autoprzeciwcial oraz przeciwciat klasy IgE u pacjentéw z
pierwotnymi niedoborami odporno$ci”. Promotorem pracy jest prof. dr hab. n.
med. Marek Jutel, a promotorem pomocniczym dr n.med. Aleksandra

Lewandowicz-Uszynska.

Wrodzone bledy odpornosci (ang. Inborn errors of immunity-1EI) to stany
chorobowe, zwigzane Z czynnos$ciowa niewydolnoscig uktadu
immunologicznego, ktéra prowadzi do niewystarczajacej odpowiedzi na
zakazenia, ale moze rowniez predysponowa¢ do rozwoju chordb

autoimmunizacyjnych, autozapalnych, nowotworowych i alergicznych. Te
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predyspozycje wynikaja z zaktécenia rownowagi odpowiedzi odpornos$ciowej,
ktora zalezy zarowno od komorek efektorowych, jak i regulatorowych, a takze
od zaburzen skfadu mikrobiomu. Ustalenie rozpoznania choroby alergicznej w
IEl moze by¢ trudne, co wynika z wzajemnych powigzan mechanizmow
lezacych u podloza reakcji alergicznych 1 zaburzonych mechanizméw
prawidtowej odpowiedzi immunologicznej oraz z podobnego niekiedy obrazu
klinicznego obu stanow.

Ztozony obraz IEI powoduje, ze postawienie wilasciwej diagnozy jest
wyzwaniem dla lekarzy zwlaszcza, ze poszczegolne jednostki chorobowe nalezg
do chorob rzadkich 1 ultrarzadkich,

Wedlug klasyfikacji IUIS z 2022 poznano juz 485 zaburzen genetycznych
powigzanych z IEL

Ciekawym podejsciem do IEI jest wskazanie powigzan tych chorob z alergig
oraz autoimmunizacjg.

W dostepne;j literaturze medycznej szacuje si¢, ze atopia dotyczy 10-15% wsrdd
og6hu pacjentow z IEI, podwyzszone stezenie IgE wystepuje u 18% chorych, a
eozynofilia u 20% chorych.

Wybor tematu przez doktorantke nalezy wiec uzna¢ za interesujacy i
mieszczacy si¢ w nurcie aktualnych poszukiwan diagnostyki i leczenia choréb

rzadkich i ultrarzadkich.



Doktorantka przedlozyla do =zaopiniowania trzy prace, opublikowane w
recenzowanych czasopismach migedzynarodowych:

1. Pieniawska-Smiech, K., Lewandowicz-Uszynska, A., Zemelka-Wiacek,
M., & Jutel, M. (2022). Serum Allergen-Specific IgE among Pediatric
Patients  with Primary Immunodeficiency. Children (Basel,
Switzerland), 9(4), 466. DOI:10.3390/children9040466

2. Pieniawska-Smiech, K., Lewandowicz-Uszyriska, A., Zemelka-Wiacek, M.,
& Jutel, M. (2023). Assessment of autoantibodies in paediatric
population with primary immunodeficiencies: a pilot study. BMC
Immunology. DOI: 10.1186/s12865-023-00543-6

3. Pieniawska-Smiech, K., Pasternak, G., Lewandowicz-Uszynska, A., &
Jutel, M. (2022). Diagnostic Challenges in Patients with Inborn Errors of
Immunity with Different Manifestations of Immune
Dysregulation. Journal of clinical medicine, 11(14), 4220.
DOI:10.3390/jcm11144220

Grupe badang we wszystkich analizach stanowili pacjenci ze zdiagnozowanymi
pierwotnymi niedoborami odpornosci (PNO) w wieku 1-17 lat, bedacy
pacjentami Oddzialu Immunologii Klinicznej 1 Pediatriit Wojewodzkiego
Szpitala Specjalistycznego im. J. Gromkowskiego we Wroctawiu w okresie od

lipca 2020 do lutego 2021 roku.

Celem pracy nr 1 byla ocena wystepowania swoistych przeciwciat IgE (sIgE) u
pacjentow z PNO ponizej 18. roku zycia oraz ich korelacja z danymi

klinicznymi.



Celem pracy nr 2 byla ocena wystgpowania autoprzeciwciat w populacji

pacjentow pediatrycznych z PNO.

Celem pracy nr 3 bylo oméwienie wyzwan diagnostycznych u pacjentow z PNO

ze szczegOlnym uwzglednieniem zaburzen regulacji immunologiczne;.
Wyniki tych prac nalezy uznac¢ za bardzo interesujace.

Podwyzszone stezenie calkowitego IgE wykryto u 18,06% pacjentow, a
obecnos¢ specyficznych IgE stwierdzono u 50.0% badanych. Autorka wykazata
korelacje z obecnoscia klinicznych objawdw alergii wziewnej 1/lub pokarmowej
(p<0.0001). Az 61.1% pacjentdow mialo objawy alergii, w tym co najmniej
stezenie jednego sIgE wykryto u 77.27% badanych. Co ciekawe, w grupie
pacjentow otrzymujacych leczenie substytucyjne preparatami immunoglobulin
nie obserwowano podwyzszonych stezen catkowitego IgE. Jednoczesnie astma
oskrzelowa byta zdiagnozowana u 18.06% pacjentow, alergiczny niezyt nosa u
20.84%, alergia pokarmowa u 23.61%, atopowe zapalenie skory

u 25%.
Autoprzeciwciata przeciwko co najmniej jednemu antygenowi stwierdzono we
krwi  24.14% pacjentow, w tym 13,8 % demonstrowalo obecno$¢

autoprzeciwciatami anty-TPO.

W podsumowaniu swoich publikacji doktorantka wskazata na konieczno$¢
monitorowania pacjentow pediatrycznych z PNO pod katem wystepowania
chordb alergicznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem przydatnosci parametrow
immunologicznych do diagnostyki i monitorowania tych schorzen. W mojej

ocenie wazny jest wniosek, ze pomiar catkowitego stg¢zenia IgE wydaje si¢



nieprzydatny do oceny wystgpowania alergii u pacjentow leczonych
substytucyjnie immunoglobulinami, co moze istotnie zaburza¢ diagnostyka i

terapie alergii w tej grupie pacjentow.

Poszukiwanie autoprzeciwcial przydatnych do badan przesiewowych pacjentow
z PNO jest nowatorskim kierunkiem badan, wartym kontynuacji na wigkszej

liczbie chorych, takze w innych grupach wiekowych.

Lekarz Karolina Pieniawska-Smiech posiada dyplom lekarza od 2017 roku,
ktory uzyskata na Uniwersytecie Medycznym im. Piastéw Slaskich we
Wroctawiu. Od 2020 roku realizuje w ramach rezydentury szkolenie
specjalizacyjne w dziedzinie pediatrii  na Oddziale Immunologii Klinicznej i
Pediatrii Wojewodzkiego Szpitala Specjalistycznego im. J. Gromkowskiego we
Wroctawiu. Jednoczesnie od 2018 roku jest doktorantka w Katedrze i Zaktadzie
Immunologii Klinicznej, Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we
Wroctawiu.

Dorobek naukowy doktorantki jest znaczacy 1 przekracza istotnie wymagania,
stawiane kandydatom na stopien doktora nauk medycznych (sumaryczny
[F=37,383, liczba punktow Ministerstwa Edukacji i Nauki =923, Indeks Hirscha
wg bazy Web of Science =4).

Jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedmiotowa rozprawa doktorska spetnia
warunki okreslone w Art.187 ust.1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o

szkolnictwie wyzszym i nauce (tj.Dz.U.2018 po.1668).

Przedstawiam wigc Radzie Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we

Wroctawiu pozytywna recenzje¢ pracy doktorskiej Lekarz Karoliny Pieniawskiej
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-Smiech do dalszych etapéw postepowania W przewodzie doktorskim.

Jednocze$nie stwierdzam, ze prace nalezy oceni¢ jako wyrdzniajaca.
Prof. Karina Jahnz-Rézyk
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