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RECENZJA
rozprawy doktorskiej lekarz Anny Radlinskiej
pt. ”Pordéwnanie przydatnosci diagnostycznej ekspresji CD164 i CD63 na

powierzchni bazofila w alergii na Dermatophagoides farinae”

Pomimo postgpu medycyny, diagnostyka choréb alergicznych jest w dalszym
ciggu wyzwaniem. Cho¢ mechanizmy prowadzacych do chordb reakcji alergicznych
zostaly dos$¢ dobrze poznane, precyzyjne ustalenie alergendow przyczynowych nadal
nie jest latwe, pomimo powszechnego stosowania metod oznaczen zaréwno in vivo
(np. testy skorne) jak i in vitro (np. pomiar stezenia alergenowo swoistych IgE,
aslgE). Zadna z dostepnych na rynku medycznym metod nie cechuje sie¢ 100%
swoistoscig ani czuloscia. Pewnos$¢ diagnostyczna jest natomiast potrzebna klinicyscie
dla ustalenia eliminacji kluczowych alergenow z otoczenia, ale szczeg6lnie istotna
przy kwalifikacji do immunoterapii swoistej oraz przy ocenie jej efektow.

Z punktu widzenia epidemiologii, najczgstszy mechanizm choro6b alergicznych
drog oddechowych (alergicznego niezytu nosa i astmy) nalezy do typu I wg Gella i
Coombsa, a niewatpliwie najwazniejszym zrédlem alergendéw calorocznie
wystepujacych w $rodowisku sa roztocza (zwlaszcza kurzu domowego i mgczne).
Wspomniane powyzej trudnosci  diagnostyczne dotycza takze ustalania
odpowiedzialnosci tych alergenéw w alergicznych schorzeniach drog oddechowych.

1. Ocena merytoryczna

W kontekscie powyzszych rozwazan wyboér tematu pracy doktorskiej przez
lekarz Anne Radlinska nalezy oceni¢ pozytywnie, jako trafny 1 oryginalny, gléwnie w

aspekcie poznawczym, choé¢ w przyszltosci moze mie¢ aplikacje praktyczne. Podjecie




tematu przez lek. Anng Radlinska, dokonane w pracy doktorskiej, stwarza szanse na
istotne poglebienie wiedzy tym w zakresie.

Lekarz Anna Radlinska podjeta si¢ proby rozwigzania zawartego w tytule
pracy problemu w oparciu o analiz¢ wynikéw zaprojektowanego i zrealizowanego
przez siebie badania. Autorka wlaczyla do niego grupe 54 dorostych, z czego grupe
badanych stanowilo 28 o0sdb z ob_iawlami przewleklego niezytu nosa i dodatnim
wynikiem testow skornych, a kontrolng 26 zdrowych z ujemnymi wynikami testow
skérnych. U badanych zostal wykonany komplet badan, obejmujacych poza krotkim
badaniem kwestionariuszowym punktowe testy skorne, pomiar stezenia asIgE i
oznaczenie ekspresji markerow aktywacji bazofila (CD63 i CD164).

U wszystkich badanych liczba aktywowanych bazofilow w probkach
niestymulowanych byta niska, podobnie jak $redni poziom aktywacji bazofilow w
tescie z CD63 i CD164 w grupie zdrowych. W badanej grupie w wyniku stymulacji
swoiste] zaobserwowano znamienny (wzgledem grupy Kontrolnej) wzrost liczby
komérek CD63 i CD164 dodatnich — zwlaszcza dla najwyzszego stezenia alergenu.
Dla BAT z CD164 osiagnigto czulos¢ 92,3% przy swoistosci 100% dla punktu
odcigcia 7,29%, Dla BAT z CD63 osiagnieto czutos¢ 80,8% przy swoistosci 100% dla
punktu odcigcia 8,84%. Zastosowanie obu markeréw tylko nieznacznie poprawilo
czuto$¢ (do 92.8%) w pordéwnaniu z uzyciem tylko CD164 (92,3%). Autorka
podsumowata, ze BAT z ocena ekspresji CD164 ma wysoka wartos¢ diagnostyczng —
poréwnywalng z badaniem stezenia asIgE i oceng ekspresji CD63. Polgczenie testow z
uzyciem obu badanych markeréw aktywacji bazofila nie poprawia istotnie trafnosci
diagnostycznej, w przeciwienistwie do facznego uzycia BAT z CD164 i oznaczenia
asIgE, ktére pozwolito uzyska¢ 100% czulos¢ i swoistos¢.

Warto podkreslic, ze praca ta stanowi pierwsze bezposrednie poréwnanie dwu
markerow aktywacji bazofila — CD63 i CD164. Dla mnie najwazniejszym wynikiem
pracy lekarz Anne Radlifiskg jest wykazanie przy uzyciu testobw BAT, ze optymalny
punkt odcigcia dla oznaczen asIgE powinien si¢ znajdowa¢ prawdopodobnie na
poziomie 0,24 kU/I, a nie przyjmowanym zwykle 0,35 kU/I.

Az 64,3% grupy badanej bylo jednak w trakcie lub po zakofczeniu

immunoterapii swoistej (str.47), co moglo wplyngé na wyniki badania reaktywnosci

(3%




bazofili. U 3 0s6b stwierdzono ujemny wynik oznaczenia asIgE (str.53), co mogto by¢
z tym powiazane, zwlaszcza, ze na stronie 95 Autorka pisze o mozliwe] redukcji
wrazliwosci bazofili w nastgpstwie immunoterapii swoistej (ITA). W tym kontekscie
nasuwajg sie pytania na ktore nie znalaztem odpowiedzi w tekscie pracy: czy
wszystkie 3 osoby z falszywie ujemnym oznaczeniem aslgE byly poddawane ITA?
Czy oceniane byly roznice w wynikach BAT pomiedzy grupami oséb poddanych i nie
immunoterapii?

Niezbyt precyzyjny jest opis kryterium dodatniego wyniku testéw skornych,
jako wielko$¢ babla o ,,wymiarze rownym lub wigkszym w stosunku do kontroli

dodatniej, czyli co najmniej 3 mm” (str.48). Juz w nastgpnym zdaniu Autorka

stwierdza, ze ,U wszystkich wuczestnikow badania Srednia Srednica bgbla
histaminowego byta wigksza niz 3 mm ...”, podajac dalej, ze zawarte byly one miedzy
4.0 a 7,5 mm. Reakcje skorne z alergenami roztoczy daty wynik pomiedzy 4 a 11 mm.
Pytanie: czy byli pacjenci z reakcjg na alergeny roztoczy mniejsza niz $rednicg babla
histaminowego i jak byla ona wowczas interpretowana?

Autorka trochg¢ zyczeniowo podsumowala na stronie 95, ze BAT ...”ma
obecnie ugruntowang pozycj¢ w diagnostyce nadwrazliwosci IgE-zaleznej.” Na str.
107 pisze tez, ze BAT ma wiele cech idealnego biomarkera, wymienia jednak jako
problematyczne zroznicowanie metodologiczne pomigdzy laboratoriami, cho¢ nie
wspomina o jego ograniczonej dostgpnosci i kosztach oznaczenia.

Rozwazania na str.93 o ryzyku prob prowokacyjnych z alergenem odnosza si¢
do alergenow pokarmowych (jak wynika z przytoczonego pi$miennictwa), co jednak
nie zostalo zaznaczone w tekscie.

Z obowigzku recenzenta chcialbym zwréci¢é uwage na to, ze pomimo
widocznej starannosci przy opracowaniu edycji tekstu, zdarzyly si¢ nieliczne bledy
redakcyjne. W ferworze pracy uwadze Autorki umkneto nieprecyzyjne sformulowanie

na stronie 6: (choroby alergiczne) ... sq chorobami cywilizacyjnymi__o

najwczesniejszvm poczqtku .... czy zle widziane przez polonistow ...dedvkowanego
glownie bazofilom... (str: 21).
Sa tez pojedyncze bledy literowe (np. str.16: wystraczajaca, str: 23 ...... z

alergia ...; 41: ... przyczyna..., 88: osiggniecia). Niewlasciwe jest tez zamienne




uzywanie kropki i przecinka jako odcigcia liczb catkowitych od utamkowych (np.
str.85). Niezrozumiale jednostki st¢zenia alergenéw roztoczy podane sa w tab. 39
(Ig/ml, prawdopodobnie powinno by¢ pg/mL), podobnie jak niesystematycznie
stosowany jest skrot litra (L lub 1).

Mylne jest odwolanie do ryciny 54 (zamiast 53) na str. 85, a tabela 33 zawiera
dane juz podane wczesnie] (w tab. 30 i 31). W spisie skrétow nie wszystkie nazwy
angielskie przettumaczono na jezyk polski (np. D.pteronyssinus, D.farinae, WAOQO).

2. Ocena metodologiczna

Skrypt pracy lek. Anny Radlinskiej na stopien doktora nauk medycznych
sklada si¢ ze 104 stron tekstu zasadniczego, podzielonego na rozdzialy w sposob
obowigzujacy w opracowaniach naukowych, tj.: Wstep — Cel pracy - Material i
metody — Wyniki badan - Dyskusja — Whnioski, co jest przejrzyscie zestawione w Spisie
tresci. Dodatkowo znajdujemy umieszczony na poczatku Wykaz najwazniejszych
skrotow. Wykaz Pismiennictwa stanowi zestawienie 153 pozycji, utozonych jest w
kolejnosci cytowania. Ponadto w pracy znajduje si¢ 39 tabel i 53 ryciny, umieszczone
w sposob ciggly w strumieniu tekstu, co ulatwia zapoznawanie si¢ z praca.
Streszczenie pracy stanowi uzupelnienie tekstu dysertacji, reasumujgc najistotniejsze
elementy opracowania (podobnie jak Summary w jezyku angielskim). W zewnetrznej
ocenie formy skryptu doktorskiego z przyjemnoscig mozna pochwali¢ jego
przejrzysty uklad oraz staranne wydanie pracy.

Rozsadnej objetosci Wstgp sprawnie wprowadza w przedstawiane zagadnienie
1 daje sposobnos$¢ do racjonalnego wywodu celu badania. Jego dlugo$¢ wynosi 19%
calej pracy. Cel pracy jest przedstawiony w formie uogdlnionego wiodgcego
zamierzenia i dwu zadan szczegotowych, wymienionych w punktach.

Przykladnie tresciwy a zarazem dostatecznie szczegotowy jest opis Materiatu i
metod badan, zajmujacy 18% pracy. Prezentacja Wynikéw badar zajmuje 40% pracy.
Nastepujaca po nich Dyskusja jest krotsza (19%) od wynikow, ale nie w stopniu
budzacym formalne zastrzezenia. Oprécz celu, pozostate czesci pracy sg podzielone

na podrozdzialy, co zwigksza przejrzystos¢ prezentacji.




Whnioski stanowig odpowiedZ na szczegOlowe pytania wymienione w celu
pracy, przy czym odpowiedZ na drugi cel szczegélowy zostala rozdzielona na dwie
whnikliwe konkluzje.

Streszezenie ulatwia szybkie zapoznanie si¢ z najistotniejszymi fragmentami
tresci pracy, przed przystgpieniem do uwaznego jej studiowania. Nic co wazne w
pracy nic zostalo w tym streszczeniu pominigte.

Hipotezy badawcze pracy sa dobrze sformulowane, a grupa badanych zostala
dobrze dobrana do analizowanego zagadnienia, z wyraznym rozroznieniem a priori
grup osob z alergig i bez niej. Jednak w zwigzku z tym rozwazania na str. 91 o
czulosci i swoistodci testow skornych wynoszacej 100% zawieraja blad logiczny,
poniewaz to wlasnie wynik testow skornych byt podstawa podziatu na grupy badang i
kontrolna.

Narzedzia badawcze sa dobrze dobrane. Opis zastosowanych metod do
statystycznej analizy danych jest zwiezly, ale wystarczajaco precyzyjny. Zastosowane
przez Autork¢ metody statystyczne sa nalezycie dobrane, a wyniki analiz
przedstawione czytelnie. Rozwazania na str. 55 o problemach wyboru punktu odcigcia
sg jak najbardziej stuszne, ale powinny znalez¢ si¢ w Dyskusji.

Rozklad badanych wg wieku przedstawiony na histogramach (str. 30) wydaje
sie skos$ny i Autorka stusznie uzyta do poréwnan testu U Manna — Whitneya, cho¢ w
opisie grup posluguje si¢ srednig i odchyleniem standardowym, co jest poprawne w
przypadku rozkladu normalnego. Skoro analiza rozkladu wykazywata w wigkszosci
przypadkéw rozklad rozbiezny z normalnym (str.69), w opisie powinna by¢
stosowana mediana i przedzial (rozstep) miedzykwartylowy. Niespdjne sa informacje
o braku normalnosci rozktadu, podanej tekstem na str.59 a danymi tabeli 19: All w
tescie aktywacji bazofila z CD164 w grupie badanej (wg tekstu niezgodny, wg tabeli:
zgodny) i Al w tescie aktywacji bazofila z CD164 w grupie kontrolnej (tekst zgodny,
tabela: niezgodny).

Szczegdtowa analiza i omdwienie uzyskanych wynikéw stanowig wazng czgsc
dysertacji. Zwiezla dyskusja omawia wlasne spostrzezenia w poréwnaniu z
dostepnymi danymi z literatury medycznej przedmiotu. Autorka przedstawia mozliwe

interpretacje uzyskanych wynikow, zwracajagc uwage na potencjalne przyczyny




rozbieznosci wynikow uzyskiwanych przez réznych autoréw. Przeprowadzone przez
Autorke rozumowanie jest przekonywujace, a dyskusja z innymi badaczami
dokonywana logicznie i z duzg swoboda, co $wiadczy o doglebnej znajomosci
naukowych podstaw zagadnienia i nabyciu umiejetnosci krytycznego rozumowania.
Autorka zwraca w niej uwage na wazne praktyczne problemy, zwigzane z diagnostyka
alergologiczng.

Sformulowane przez Autorke wnioski majg duze znaczenie poznawcze i
praktyczne.

Zestawione w Pismiennictwie pozycje sg cytowane w stosownych fragmentach
tekstu, co $wiadczy o ich rzeczywistym wykorzystaniu. Sg to zardéwno pozycje w
jezyku angielskim jak i nieliczne publikacje polskojezyczne, ulozone w kolejnosci
cytowania. Sposrod cytowanych 153 pozycji piSmiennictwa z lat 1964 — 2022, 32
pozycje zostaly opublikowane w latach 2018 — 2022. Autorka uwzglednila takze 5
stron internetowych, w zwiazku z czym zrddla z ostatnich 5 lat stanowig 24%
pismiennictwa.

Wspomniane powyzej niewielkie usterki redakcyjne w zaden sposob nie
umniejszajg merytorycznej wartosci pracy doktorskiej Pani Anny Radlinskiej.
Nieliczne zastrzezenia dotycza szczegolow redakeji pracy tatwych do skorygowania,
lub ktére mogg by¢ wyjasnione w trakcie obrony pracy. Uwazam, ze lekarz Anna
Radlinska w przedstawionej dysertacji doktorskiej wykazata dobre przygotowanie do
pracy naukowej i dowiodla posiadania umiejetnosci samodzielnego rozwigzywania
zagadnien. Praca lekarz Anny Radlinskiej zatytutowana ,,Poréwnanie przydatnosci
diagnostycznej ekspresji CD164 i CD63 na powierzchni bazofila w alergii na
Dermatophagoides farinae” jest przeze mnie oceniona pozytywnie, poniewaz wnosi
informacje wazne dla nauki i praktyki klinicznej, a recenzowana rozprawa doktorska
speinia 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 pézn.zm.).

Przedstawione wyniki tych badan zastuguja na publikacje, do czego

doktorantke zachgcam.



7 wymienionych przyczyn przedkladam Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu

wniosek o dopuszczenie lekarz Anny Radlinskiej do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego. (/‘\
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