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Immunologii Klinicznej, SUM w Katowicach

Ocena pracy doktorskiej lekarza medycyny Anny Kosowskiej pt. ,Mechanizmy rozwoju
tolerancji immunologicznej w przebiegu alergenowej immunoterapii swoistej u pacjentow

uczulonych na alergeny roztoczy kurzu domowego” .

Choroby alergiczne stanowia istotny i stale narastajacy problem kliniczny. Wsrod wielu
metod terapeutycznych  stosowanych w ich leczeniu jedynie immunoterapia swoista
potocznie okre§lana odczulaniem jest przyczynowa metoda postgpowania. Pozwala ona ,
wnikajac w podstawowe mechanizmy immunologiczne, zahamowaé progresje choroby,
zapobiega¢ rozwojowi nowych uczulen, diugotrwale uwolni¢ chorego od dolegliwosci.
Mimo, ze stosujemy immunoterapie swoista juz od blisko 100 lat to nadal nie zostat w petni
wyjasniony jej mechanizm dziatania. Podjete przez Doktorantke badania sa wobec tego
istotne z poznawczego punktu widzenia. Szczegélnie wazne wydaje si¢ by¢ wybranie do
badaf oséb chorych na czesta chorobe z kregu atopii — caloroczny alergiczny niezyt nosa
(CANN). W leczeniu CANN czgsto siggamy po swoistg immunoterapig
Praca doktorska stanowi typowe dla prac doktorskich opracowanie, jest obszerne, liczy 209
stron. Prace otwiera spis tresci , streszczenie , wykaz skrotow, po czym nastepuja: wstep, cele
i zatozenia pracy, opis materiatu i metod, wyniki, dyskusja. Prace konczg wnioski oraz spis
pis$miennictwa.

Podjete przez Doktorantke badania sa bardzo istotne z poznawczego punktu widzenia.
We wstepie pracy Doktorantka przedstawia w zwarty i przejrzysty sposob aktualny stan
wiedzy na temat diagnostyki alergicznego niezytu nosa, przydatnosci kabiny ekspozycji
srodowiskowej oraz patomechanizmu reakcji alergicznej ze szczegblnym uwzglednieniem
roli limfocytow. Tresé tej czesci pracy wyczerpuje zagadnienie, jest zwigzta i w sposob
prawidlowy wprowadza czytelnika w poruszane w dalszej cze$ci dysertacji zagadnienia.
Niezrozumiale jest zatytulowanie podrozdziatow wstepu jako ,,ocena”, np. ,ocena wynikéw
punktowych testow skornych i stezenia swoistych przeciwciat IgE” itd. Podobnie
zatytulowane s podrozdziaty Materiat i metody.

Cele glowne pracy okreslone w czterech punktach wynikaja z przedstawionego we

wstepie wywodu naukowego sg sformutowane poprawnie.



W rozdziale material i metody prowadzac badanie Doktorantka zidentyfikowala chorych,
na catoroczny alergiczny niezyt nosa, uczulonych na roztocze kurzu domowego w oparciu : 0
wywiad lekarski, punktowe testy skérne, oznaczenia alergenowo swoistych IgE .
Przeprowadzita wéréd nich  oceng wystgpujacych objawéw w oparciu o skalg CSMS
Combined Symptom and Medication Score), VAS ( Visual Analog Scale) oraz oceng jakosci
zycia kwestionariuszem RQLQ (Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire)
Kolejno wykonata cytometryczng analize populacji wybranych limfocytow w  grupie
odczulanych chorych. Analiza polegala na szesciokrotnym w okresie 1 roku badaniu
populacji limfocytow regulatorowych z obecnymi markerami FOXP3, CD3, CD 4, CD 25,
CD 127, CTRH2. U dziesieciu pacjentow Doktorantka przeprowadzila oznaczenia
polimorfizmu genoéw HLA z zakresu HLA DRB1 i HLA DBGS3.

Przeprowadzita rowniez testy swoistej prowokacji alergenowej (z alergenem roztoczy D.pt.)
w kabinie ekspozycji srodowiskowej , co nalezy podkresli¢ zostalo przeprowadzone w Polsce
po raz pierwszy. Ta czes¢ pracy zastuguje na wysokie uznanie. Dowodzi duzych umiejgtnosci
i zapatlu naukowego doktorantki. Nalezy takze doceni¢ sprawne pokierowanie bardzo
rozlegtymi , trudnymi logistycznie i metodologicznie czynno$ciami laboratoryjnymi.

Z krytycznych uwag dotyczacych tej czesci pracy pragne zwroci¢ uwage na niejednorodne
przedstawienie danych dotyczacych grupy badanej, brak informacji o leku stosowanym w
immunoterapii alergenowej ( jedynie odsytacz w pismiennictwie do ChPL produktu). Opis
proby prowokacyjnej z zastosowaniem KES jest bardzo oszczedny , pominieto informacje o
stezeniach alergenu stosowanych do prowokacji.

Wyniki badania znajduja si¢ na 132 stronach. Zawierajg 36 rycin 58 tabel
przedstawiajacych poszczegOlne dane i ich analiz¢ statystyczng. Zawieraja one bogaty
material naukowy, dobrze przeanalizowany z punktu widzenia statystyki, jak i wyrdznienia
najwazniejszych rezultatow. W czeéci diagnostycznej Doktorantka potwierdzita bardzo
wysoka korelacje pomiedzy wynikami punktowych testow skornych i stgzeniem asIgE dla
Dermatophagoides  pteronyssinus i Dermatophagoides farinae.  Wykazano takze
przydatnos¢ stosowanych kwestionariuszy do oceny nasilenie objawoéw jak iich wplywu na
jakoé¢ zycia. Interesujgco przedstawiona jest analiza wynikow oceny subpopulacji
limfocytow u pacjentéw uczulonych na roztocza kurzu domowego w trakcie immunoterapii
alergenowej. Zauwazalny , bo 6x wzrost liczby limfocytéw regulatorowych obserwowano na
poczatku leczenia - ITA. Doktorantka stwierdza, ze subpopulacje limfocytow TH17, Th22,
oraz limfocytow B jako pojedyncze nie sg przydatne w ocenie regulacji odpowiedzi
immunologicznej podczas immunoterapii alergenowej roztoczami kurzu domowego.

Obserwowane podczas rocznego odczulania zmiany w zakresie subpopulacji limfocytow sg
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przejsciowe i wymagaja dalszej oceny u wigkszej liczby pacjentéw oraz w dluzszym okresie
leczenia.

Dyskusja przedstawiona na 10 stronach omawia wyniki co pozwala doktorantce na
wyciagniecie koncowych wnioskow.

Przedstawienie wynikow w lacznie 41 punktach zamazuje wyrazisto$¢ najistotniejszych
obserwacji. . Ponadto we wnioskach 13,14,15 doktorantka pisze o nadziejach ktore
przy$wiecaja prowadzeniu dalszych badan nad poruszanym zagadnieniem Przed zlozeniem
pracy do druku zalecam staranne jej przeredagowanie wyodrebniajac najwartoSciowsze
obserwacje sposrod zaprezentowanych.

Z krytycznych uwag dotyczacych pracy pragne zwrocic uwage na bledy edytorskie i
jezykowe polegajagce m.in. na : umieszczeniu tabel z wynikami w czesci metoda i materiat
str 31, 34; 42,43. Stosowanie okre§lenia pytek roztoczy, gdy poprawnie stosowane sg tylko
pytek roélin i alergeny roztoczy. W podrozdziale dotyczacym HLA znalazt si¢ opis testow
punktowych i oznaczen asIgE str. 46, umieszczenie tabeli na jednej stronie a jej opis na innej
np. str. 48,132,170. Z obowiagzku recenzenta chcialem zwroci¢ uwage na niestaranne
przedstawiania pozycji piémiennictwa obejmujace raz woluminy a innym razem woluminy i
numery, miesigc wydania czasopisma poz.1,2,4 itd., dublowanie dat publikacji (np. poz. 107)
Praca zawiera takze streszczenie w dwoch wersjach jezykowych ( polskiej i angielskiej)
oddajace sens badania.

Pomimo przedstawionych uwag stwierdzam, ze praca jest wartoSciowym
opracowaniem o duzych walorach poznawczych. Opisuje niezwykle wazny problem
mechanizmu wywolania tolerancji alergenéw przynoszacych codziennie milionom chorych
ucigzliwe dolegliwosci , co jak wynika z przeprowadzonej pracy wplywa istotnie na jakos¢
zycia 1 codziennej pracy.

Podsumowujac. Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lekarza medycyny Anny
Kosowskiej  spelnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim i zasluguje na pozytywng
ocene. Kandydatka wykazata w niej zarowno zdolno$¢ samodzielnego prowadzenia badan
naukowych, analitycznego my$lenia jak roéwniez swobodnego operowania danymi
literaturowymi. Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art.13 ust.1 ustawy z dnia
14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki ( Dz.U.Nr 65.p0z.595, z p6zn.zm.). Niniejszym przedkltadam Wysokiej Radzie
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu = wniosek o dopuszczenie

lek. med. Anny Kosowskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.




