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Ocena rozprawy doktorskiej

lek. med. Karoliny Pieniawskiej- Smiech

nt. : Ocena wystepowania autoprzeciwcial oraz swoistych przeciwciat klasy IgE u pacjentow z

pierwotnymi niedoborami odpornosci

Rozprawa doktorska lek. med. Karoliny Pieniawskiej - Smiech nt. : Ocena wystepowania
autoprzeciwciat oraz swoistych przeciwciat klasy IgE u pacjentéw z pierwotnymi niedoborami
odpornosci obejmuje opublikowane w latach 2022 - 2023 wyniki badari w formie trzech prac

doswiadczalnych:

1. Pieniawska-Smiech K., Lewandowicz-Uszyriska A., Zemelka-Wiacek M., Jutel M.;Serum
Allergen-Specific IgE among Pediatric Patients with Primary Immunodeficiency. Children
(Basel) 2022 Mar 25;9(4):466. doi: 10.3390
(IF = 2.835, MNiSW =40)

2. Pieniawska-Smiech K., Lewandowicz-Uszyriska A., Zemelka-Wiacek M., Jutel M..;
Assessment of autoantibodies in paediatric population with primary immunodeficiencies: a
pilot study. BMC Immunol. 2023 Jun 3;24(1):8. doi: 10.1186/s12865-023-00543-6.

(IF = 3.594, MNiSW =70)

3. Pieniawska-Smiech K., Pasternak G., , Lewandowicz-Uszyriska A., Jutel M.; Diagnostic
Challenges in Patients with Inborn Errors of Immunity with Different Manifestations of
Immune Dysregulation J Clin Med. 2022 Jul 20;11(14):4220. doi: 10.3390/jcm11144220.
(IF = 4.964, MNISW = 140)

w ktorych Doktorantka jest pierwszym autorem, o tacznej punktacji MNiISW/KBN : 250
i wspoétczynniku oddziatywania IF : 11,393 ( IF ang. Impact Factor).




1. Ocena merytoryczna

Trafnosé podjetej tematyki badawczej i jej oryginalnosé
Wrodzone btedy odpornosci ( ang. Inborn errors of immunity (IEI)) to heterogenna grupa choréb
u podtoza ktorych leza defekty genetyczne powodujace dysfunkcje uktadu odpornosci . Opisano
ponad 500 IEl, a ich klasyfikacja jest stale aktualizowana, wraz z odkrywaniem nowych jednostek
chorobowych. Czestos¢ wystepowania IEI szacuje sie na 1:1000~1:5000. W przesztosci znaki
ostrzegawcze identyfikujace osoby z wrodzonymi btedami odpornosci byty definiowane zgodnie z
podatnoscig na liczne lub ciezkie infekcje. Nawrotowos$é zakaien, przediuzajacy sie czas trwania
infekcji z konieczno$cig hospitalizacji , stosowanie doizylnych antybiotykéw , obecnosé nietypowych,
oportunistycznych patogendw, brak prawidtowego rozwoju fizycznego sa powszechnie uznawane za
"czerwone flagi" |El. Postep jaki dokonat sie w klinicznym rozumieniu wrodzonych btedéw
odpornosci, a takze w zakresie diagnostyki w tym diagnostyki genetycznej oraz leczeniu umozliwit
stworzenie specyficznych korelacji genotyp-fenotyp i pozwolity na lepsza charakterystyke
niezakaZnych objawow IEl. Rozregulowanie immunologiczne obserwowane u pacjentéw z IE|
klinicznie najczedciej manifestuje sie autoimmunizacja, atopia, limfoproliferacjg oraz procesami
nowotworzenia, ktére stanowig pierwszy objaw choroby u okoto 10% pacjentéw . Zidentyfikowano
nowe choroby z dominujgcym fenotypem deregulacji immunologicznej przy braku znacznego
wzrostu zakazen, co prowadzi do rozszerzenia paradygmatu niedoboru odpornosci . Istnieje ogromne
zainteresowanie potencjalnymi powigzaniami patogenetycznymi miedzy alergig , atopia , chorobami
autoimmunologicznymi i IEl.
Wybor przez Doktorantke tego kierunku badan wpisuje sie w dyskusje nad procesami alergii i
autoimmunizacji w IEI
Temat przedstawionej mi do recenzji pracy rozprawy doktorskiej Ocena wystepowania
autoprzeciwcial oraz swoistych przeciwciat klasy IgE u pacjentéw z pierwotnymi niedoborami
odpornosci jest praktyczny i odpowiada pod wzgledem merytorycznym jej tresci. Problem badawczy
nalezy bez watpienia do aktualnych i waznych.

Gtéwny cel pracy Doktorantka zrealizowata w oparciu o trzy cele szczegétowe dotyczace : cel 1.
oceny wystepowania swoistych przeciwciat IgE (sIgE) u pacjentéw z PNO ponizej 18 roku zycia oraz
ich korelacja z danymi klinicznymi, cel 2. ocena wystepowania autoprzeciwciat w populacji pacjentéw
pediatrycznych z PNO oraz cel 3. Omdwienie wyzwan diagnostycznych u pacjentéw z PNO ze

szczeg6lnym uwzglednieniem zaburzen regulacji immunologicznej na bazie istniejacej literatury.

Ocena uzyskanych rezultatéw i ich znaczenie dla nauki i praktyki
W ocenie uzyskanych rezultatéw pragne podkresli¢ iz prezentowane w pracach wnioski  zostaty

wyciggniete w oparciu o stosunkowo duza grupe badana. W pracy 1. pt. Allergen-Specific IgE among



Pediatric Patients with Primary Immunodeficiency badaniami objeto 72 osoby co daje podstawy do
opracowania pewnych wskazowek  praktycznych. Wyniki badan Doktorantki jednoznacznie
potwierdzajg, ze pomiar w surowicy catkowitego IgE i swoiste IgE (slgE) moze by¢ wiarygodnym
narzedziem diagnostycznym u pacjentow z IEl, natomiast u chorych leczonych immunoglobulinowa
terapig zastepcza ocena catkowitej IgE nie jest przydatna. Badanie to wykazato, podwyzszone sigE u
50% pacjentow z IEl co korelowato z wystepowaniem klinicznych objawéw i potwierdza, ze w
przypadku wrodzonych zaburzen odpornosci pacjenci powinni by¢ uwaznie monitorowani pod katem
ryzyka alergii. Doktorantka wyznacza rowniez nowe kierunki badawcze wskazujac , ze ,, potrzebne sg
bardziej szczegdfowe badania obejmujgce pacjentéw z podwyzszonym poziomem sigE” .

Znaczace merytorycznie sa rowniez wnioski z drugiej pracy Doktorantki Assessment of autoantibodies
in paediatric population with primary immunodeficiencies: a pilot study wyciagniete w oparciu
o analize przeprowadzong w grupie 58 pacjentéw wiaczanych do badania. Doktorantka wskazuje, ze
wybrane autoprzeciwciata (tj. anty-tTG, anty-DGP) moga by¢ przydatne w badaniach przesiewowych
w IEl, aby unikna¢ opdzinienia rozpoznania choroby autoimmunologicznej. Badanie te dostarczaja
danych na temat czestosci wystepowania autoprzeciwciat u dzieci i miodziezy, u ktorych
zdiagnozowano IEL. Prezentowane wnioski w tej pracy Doktorantka konczy uwaga” nalezy rozwazyc
analize optacalnosci ( badar) wraz z czynnikami ryzyka i objawami klinicznymi” co potwierdza realizm
i dystans oraz krytyczne podejscie Doktorantki do przeprowadzonych badan.

Praca 3 Doktorantki pt. Diagnostic Challenges in Patients with Inborn Errors of Immunity with Different
Manifestations of Immune Dysregulation w sposéb syntetyczny i praktyczny przedstawia wyzwania
diagnostyczne u pacjentéw z wrodzonymi btedami odpornosci i réznymi objawami dysregulacji

immunologicznej.

Poprawnos¢ formalno-jezykowa, stylistyczna i interpunkcyjna

Dysertacja zachowuje poprawnos¢ formalno-jezykows , stylistyczng i interpunkcyjna.

2. Ocena metodologiczna

Dobér literatury i umiejetnosé wykorzystania irédet
Pismiennictwo w opublikowanych pracach oraz dobdr literatury w przygotowanej rozprawie
doktorskiej ( 18 pozycji pismiennictwa ) potwierdzajg umiejetnosci Doktorantki w korzystaniu ze

zrédet naukowych oraz doskonata znajomos¢ prezentowanych zagadnien.
Poprawnosé formutowania probleméw i hipotez / zatozenia badawcze /

Doktorantka poprawnie zdefiniowat gtéwny cel projektu badawczego oraz  zatozenia badawcze co

potwierdzaja trzy recenzowane publikacje tworzace rozprawe doktorska.

ft’l_



Trafnosé doboru metod i narzedzi badawczych , umiejetnosé ich zastosowania
Doktorantka do realizacji wytyczonych celéw badawczych postuiyta sie uznanymi metodami
badawczymi ktore zostaty zaprezentowane w publikacjach Doktorantki. Odpowiednio dobrana analiza
statystyczna umozliwita poprawng prezentacje wynikdow co znalazto potwierdzenie w opinii

recenzentéw opublikowanych prac.

Poprawnos¢ uktadu pracy i struktury podziatu tresci

Rozprawa doktorska lek. med. Karoliny Pieniawskiej- Smiech zostata skonstruowana na podstawie
trzech prac opublikowanych w renomowanych czasopismach. Rozprawe stanowi starannie
przygotowany, estetyczny manuskrypt zawierajgcy tacznie 89 stron obejmujacych: spis tresci, wykaz
publikacji stanowigcych rozprawe doktorskg, wykaz skrétow, streszczenie w jezyku polskim i
angielskim, wprowadzenie, cele i zatozenia rozprawy doktorskiej, materiaty i metody, wyniki i wnioski,
bibliografie, cykl publikacji stanowigcych rozprawe doktorskg oraz zatgczniki - w tym zgode Komisji
Bioetycznej na realizacje badan, oswiadczenia wspotautoréw, nota biograficzna Doktorantki i wykaz
dotychczasowych osiagnie¢ Doktorantki.

W przygotowanych Wprowadzeniu pracy Doktorantka przedstawia informacje na temat IEl, ktére
stanowig poprawne, syntetyczne uzasadnienie projektu badawczego.

Doktorantka dotgczyta do pracy kopie trzech publikacji, ktére stanowig podstawe rozprawy
doktorskiej oraz oswiadczenia wspotautoréw publikacji okreslajace indywidualny udziat kazdego z nich

w jej powstanie i potwierdzajg tym samym samodzielnos$¢ pracy Doktorantki nad swoim projektem.

Whiosek kornicowy

W podsumowaniu stwierdzam, ze uzyskane przez Doktorantke wyniki majg znaczenie dla nauki i
praktyki klinicznej. Doktorantka poprawnie formutuje problemy i zatozenia badawcze co potwierdzajg
trzy recenzowane, opublikowane prace.

Rozprawe doktorska lek. med. Karoliny Pieniawskiej- Smiech oceniam pozytywnie.

Uwazam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art.Art.187
ust.1-4 ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj.Dz.U.2018 poz 1668) o
stopniach naukowych i tytule naukowym i w zawigzku z powyzszym przedktadam wniosek do Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu o
dopuszczenia lek. med. Karoliny Pieniawskiej- Smiech do dalszych etapéw przewodu doktorskiego
w dyscyplinie nauki medyczne i wnioskuje o wyréinienie pracy.
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