|
-
|

Ullid

Prof. dr hab. n. med. Radostaw Gawlik Katowwe 10.08.2023

42wz |

Katedra i Klinika Choréb Wewngtrznych, Alergologii

i Immunologii Klinicznej, SUM w Katowicach

Ocena pracy doktorskiej lek. med. Karoliny Pieniawskiej-Smiech pt ,,Ocena
wystepowania autoprzeciwcial oraz swoistych przeciwcial klasy IgE u pacjentow z

pierwotnymi niedoborami odporno$ci”.

Pierwotne niedobory odpornosci (PNO) sa chorobami o podiozu genetycznym
wystepujacymi, a moze lepiej powiedzie¢ rozpoznawanymi stosunkowo rzadko. Pierwotne
niedobory odpornosci  sa chorobami ztozonymi o zroznicowanej patogenezie oraz
symptomatologii. PNO dzieli si¢ na 10 kategorii w zaleznosei od tego, ktory element uktadu
odpornosciowego dziata nieprawidtowo. Pierwotne niedobory odpornosci PNO rozpoznaje
sic stosunkowo rzadko, najczgsciej w momencie wystapienia objawéw spowodowanych
zaburzeniami uktadu odpornosciowego. Zazwyczaj objawami sa nawracajace lub przewlekle
infekcje, czesto atypowe, cigzki ich przebieg lub staba odpowiedZ na leczenia. Zaburzona
regulacja immunologiczna moze manifestowac si¢ takze nadmierng reakcjg na powszechne
alergeny, zaburzeniami tolerancji (manifestacje autoimmunologiczne) oraz utrata kontroli na
réznicowaniem si¢ komorek. Ocenie mechanizmow alergicznychi autoimmunologicznych

oraz ich rozpoznawaniu po$wigcony jest przedstawiony cykl prac.

Tematem recenzji jest ocena zgodnie z art. 219 ust. 1. pkt 2b Ustawy rozprawy doktorskiej
Pani lek Karoliny Pieniawskiej-Smiech pt ,,Ocena wystepowania autoprzeciwcial oraz
swoistych przeciwciat klasy IgE u pacjentow z pierwotnymi niedoborami odpornosci”.
Rozprawa przygotowana zostata jako cykl trzech prac, opublikowanych w latach 2022-23

o sumarycznym Impact Factor = 11,393, punktacja MNiSW: 250 punktow.
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W trzech publikacjach skladajacych sie na cykl, bedacy podstawa rozprawy, Doktorantka jest
pierwszym autorem, a zgodnie z zamieszczonymi o$wiadczeniami, miata Ona wiekszosciowy
udziat w tworzeniu tych publikacji.

We wszystkich pracach recenzowanego cyklu lek Karolina Pieniawska-Smiech zaréwno
przygotowywata projekt, realizowata go, analizowata wyniki i opracowywata manuskrypt,
co $wiadczy o bardzo duzym zaangazowaniu Autorki. Jednoczeénie skitad autorski tych
publikacji wskazuje na duze wsparcie i wspéldziatanie zespotu badawczego w realizacji

badan, ktorych wyniki zawarte sa w niniejszej rozprawie doktorskie.

Uklad rozprawy doktorskiej Pani lek Karoliny Pieniawskiej-Smiech jest zgodny z normami
przyjetymi dla tego typu opracowan, a na podkreslenie zastuguje bardzo duza
systematycznos¢ i przejrzysto$¢ wynikajaca z wiasciwie przyjetej koncepcji przygotowania
rozprawy.

Recenzowana rozprawa doktorska sklada sie z rozdziatow: (I) wykazu skrétow, (II)
streszczenia W jezyku polskim i angielskim, (III) wstepu i opisu aktualnego stanu wiedzy,
(IV) celéw i zatozen, (V) materialéw i metod, (VI) wynikéw i wnioskéw, (VII) publikacji
wchodzacych w sklad rozprawy oraz (VII) oswiadczen wspétautoréw. Praca liczy 27 stron

(bez dotgczonych publikacji).

W rozdziale Wstep liczacym 14 stron autorka opisuje aktualny stan wiedzy dotyczacy
pierwotne niedobory odpornosci. Opisuje ztozonos$é zaburzen genetycznych w zakresie DNA
odpowiadajgcych za wystapienie pierwotnego niedoboru odpornosci. Przedstawia
wspotezesng klasyfikacje PNO o‘bejmuja[ca ok. 400 zaburzen. W dalszej czesci wymienia

zréznicowanie kliniczne PNO oraz objawy wskazujgce na potencjalny pierwotny zespol




niedoboru odpornosci. Wskazujac jednoczesnie na pomijanie w dotychczasowych

wytycznych objawdw alergicznych, autoimmunologicznych badz nowotworowych.

Kandydatka prezentuje wyczerpujace dane epidemiologiczne dotyczace palenia tytoniu

w Polsce i w Europie.

Kolejne rozdziaty dotycza celu badan, materiatu i zastosowanej metodyki.

Doktorantka wytyczyta nadrzedny cel rozprawy doktorskiej — obserwacje i analize¢ nie
infekcyjnych objawdéw towarzyszgcych pierwotnym niedoborom odpornosci ze szczegdlnym
uwzglednieniem chordb alergicznych i autoimmunologicznych, a takze towarzyszacych im

trudno$ciom diagnostycznym.

Doktorantka wytyczyta takze bardzo wazne cele szczegdtowe, takie jak:
(]  ocena wystepowania swoistych przeciwcial IgE (sIgE) u pacjentow chorujacych na
PNO ponizej 18. roku zycia oraz ich korelacja z danymi klinicznymi,
] ocena wystepowania autoprzeciwcial w populacji pacjentow pediatrycznych z PNO;
] omowienie wyzwan diagnostycznych u pacjentow z PNO ze szczegblnym

uwzglednieniem zaburzen regulacji immunologicznej.

Kolejnym rozdzialem jest podsumowanie najwazniejszych wynikow  prezentowanych
w publikacjach sktadajacych si¢ na przedstawiong pracg.

Przeprowadzona w pierwszej z prac ocena stezen sIgE przeciwko powszechnym alergenom
pokarmowym i wziewnym, catkowitego IgE oraz IgG, a takze eozynofilii obwodowej wraz
z wnikliwg analizg kliniczng 72 mtodych pacjentéw z udokumentowanym rozpoznaniem
pierwotnym niedoborem odpornosci pozwolita na okreslenie czgstosei wystepowania
zaburzen alergicznych w tej grupie chorych. Kandydatka podjeta si¢ badania tematu
stosunkowo rzadko obecnego w publikacjach naukowych. U 50% pacjentéw z PNO
stwierdzila wystepowanie podwyzszonego stezenia sIgE, ktore korelowato z wystgpujgcymi
objawami klinicznymi. Nie obserwowata korelacji pomigdzy st¢zeniem sIgE, a czestoseig
wystgpowania  infekcji  drég oddechowych. Kandydatka zauwaza, ze u pacjentow
z niektorymi zaburzeniami syntezy przeciwciat (np. CVID, XLA) stezenia tigE, sIgE moga
by¢ bardzo niskie pomimo towarzyszacych objawow alergii. Stusznie doktorantka wskazuje
na odmienno$é diagnostyki choréb alergicznych u pacjentéw z PNO, podkreslajac role prob

prowokacyjnych w ich diagnozowaniu.




Wskazuje na potrzebe przeprowadzenie szerokich badan pozwalajagcych na okreslenie

normatywnych wartosci sIgE dla chorujgcych na PNO.

W drugiej pracy badaniu poddano 58 pacjentoéw chorujacych na PNO. U wszystkich

przeprowadzono oznaczenia :

1) stezenie IgG przeciwko antygenom takim jak Ro/SS-A 52, La/SS-B, Scl-70, PM/Scl-100,
Sm, PCNA, dsDNA, ribosomal P protein, CENP-B, AMA M2, MPO, PR3, TPO, TG,
deamidowane peptydy gliadyny (DGP), tkankowa transglutaminaza (tTG), czynnik
wewnetrzny (IF),

2) stezenie hemoglobiny (Hgb),

3) liczbe leukocytow (WBC),

4) liczbe plytek krwi (PLT),

5) stezenie IgG i podklas IgG,

6) anty-tTG IgA u czgéci pacjentdéw w grupie badane;j.

Doktorantka przeprowadzila analize¢ kliniczng pacjentow uwzgledniajgca gtownie cechy oraz

objawy choréb autoimmunologicznych. Wsréd badanych stwierdzita u 25 % wystepowanie

autoprzeciwcial przeciwko co najmniej jednemu antygenowi. Najczesciej przeciwko
peroksydazie tarczycowej (anty-TPO), ktorej stezenie bylo znamiennie wyzsze

u nieleczonych substytucyjnie immunoglobulinami chorych. Warto zaznaczyé, ze zadna

z tych 0s6b nie byta wezesniej diagnozowana w kierunku choroby Hashimoto.

Pacjenci otrzymujacy terapie zaétgpczq immunoglobulinami statystycznie rzadziej mieli

podwyzszone miano autoprzeciwcial, ani  nie prezentowali podwyzszonego stezenia

catkowitego IgE. Interesujgca obserwacja jest znamiennie wyzsze stezenie sIgE dla
albuminy surowicy bydlecej w surowicy chorych nie leczonych immunoglobulinami.

Kandydatka konkluduje, ze wykorzystanie nowoczesnych, bardziej doktadnych narzedzi

diagnostycznych wraz z wnikliwym klinicznym doswiadczeniem, pozwoli na prawidlowe

diagnozowanie chorych, a takze umozliwi opracowanie lepszych, skuteczniejszych strategii
leczniczych. Poczynione obserwacje warto rozszerzy¢ na wieksza populacje chorych, gdyz
jak wynika z drugiego badania wykonane oznaczenia pozwolity zwigkszyé liczbe

zdiagnozowanych choréb autoimmunologicznych az o 40 % .

Doktorantka podkresla istotnos¢ wykonanych u pacjentéw z PNO dodatkowych badan

diagnostycznych na rokowanie i ich dalsze leczenie.



W trzeciej pracy cyklu Doktorantka w oparciu o wspéiczesne pismiennictwo wnikliwie
analizuje wyzwania diagnostyczne wystgpujace u chorych na wrodzone btedy odpornosci
(IEI - inborn errors of immunity). Wskazuje, ze wystepujace u wiekszosci chorych czgste
nawracajace lub przewlekle infekcje stanowigce podstawowe objawy ostrzegawcze PNO
nie sa jedynymi objawami IEI. Wrodzonym blgdom odpornosci  moze towarzyszy¢
wystepowaniem chorob alergicznych, autoimmunologicznych, autozapalnych, nieztosliwych
limfoproliferacji oraz nowotwordéw. Autorka wskazuje na badania genetyczne
(sekwencjonowania catego genomu), ktore Zrewolucjonizowaky diagnostyke niedoborow
odpornosci pozwalajac na rozpoznanie wielu nowych zaburzen odpornosci (ich podwojenie
do ok. 400) oraz na trudno$ci i zlozonodci pelnej diagnostyki, ale tez 1 mianownictwa
wrodzonych defektéw odpornoéci. Doktorantka wykazala si¢ szerokg i wyczerpujaca aktualng
wiedza na temat omawianych zagadnien. |

Doktorantka realizujac badanie wykazata sig skrupulatno$cia w jego przeprowadzeniu.

Dazac do osiagnigcia postawionych celow Doktorantka wykorzystala szereg narze¢dzi
badawczych oraz metod dobranych i zmodyfikowanych na potrzeby badan wiasnych

Na szczegolne podkreslenie w rozprawie doktorskiej lek. med. Karoliny Pieniawskiej-Smiech

zashuguje bardzo staranie przygotowana strona edytorska pracy.

Pytania i uwagi odnosnie przedstawionej pracy: jak duze sa réznice Wwe
wspotwystepowaniu omawianych choréb (wynikow badan) w poszczegolnych tak bardzo
zroznicowanych zaburzeniach immunologicznych, a zawartych w jednym rozpoznaniu
PNO ?

Jak wyja$ni¢ obserwowane przez doktorantke podwyzszone sIgE u polowy badanych

7 obserwacjami autoréw prezentujacych niskie czasem trudne do oznaczeniach stgzenia sIgE
u chorujacych na jeden z PNO jakim jest CVID ?

Skrot BSA nie zostal wyjasniony w wykazie stosowanych skrotow.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska jest opracowaniem, ktorego niewatpliwymi
osiggnieciami jest ocena innych cech klinicznych poza infekcjami, ktore mogg by¢ objawami
towarzyszacymi przewlektym niedoborom odpornosci tak  jak zaburzenia
autoimmunologiczne, limfoproliferacyjne  czy wystepowanie alergii. Pozostaje zywi¢

nadzieje, ze Doktorantka bedzie kontynuowata te interesujgce i wazne badania.




Podsumowujac, praca lek. med.. Karoliny Pieniawskiej-Smiech pt ,,Ocena wystepowania
autoprzeciwcial oraz swoistych przeciwcial klasy IgE u pacjentow z pierwotnymi
niedoborami odpornosci” dowodzi, ze Kandydatka posiada zdolnosé samodzielnego
prowadzenia badan naukowych, analitycznego myslenia jak réwniez swobodnego operowania
danymi literaturowymi. Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art.187 ust.1-4

ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce ( Dz.U. 2018 poz.1668).

Z pelnym przekonaniem wnioskuj¢ do Rady Dyscypling Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie lek. med. Karoliny Pieniawskiej-
Smiech do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Whioskuje o wyrdznienie

przedstawionej rozprawy doktorskiej.

prof. dthb. med. Raflostaw Gaw
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