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RECENZJA
rozprawy na stopief doktora nauk medycznych mgr Karoliny Miskiewicz ,Wplyw blokera
reagujacych krzyzowo determinant weglowodanowych na wyniki oznaczer alergenowo

swoistych IgE dla wybranych ekstraktéw i komponentéw alergenowych”

Na przestrzeni ostatnich kilkudziesieciu lat obserwowany jest gwaftowny wzrost
czgstosci  wystgpowania uczulen i alergii. Badania epidemiologiczne szacujg czestoéé
wystgpowania réznych postaci manifestacii klinicznych alergii na okoto 30-40% populacji Polski.
Ze wzgledu na skale problemu mowi sie o ,epidemii” choréb alergicznych. Choroby alergiczne
najczeéciej rozwijajg sie u dzieci i miodziezy, a objawy kliniczne utrzymuja sie przez cate zycie
chorego co przekfada sie na uposledzenie jakosci zycia pacjenta i jego rodziny, wptywa na
wydajno$¢ nauki i pracy, oraz stanowi istotne obcigzenie systemu opieki zdrowotnej. W wielu
przypadkach choroby alergiczne wymagaja zintegrowanej opieki specjalistycznej w warunkach
ambulatoryjnych, a najcigzsze przypadki astmy oskrzelowej czy reakcje anafilaktyczne stanowia
istotne zagrozenie zycia i wymagaja diagnostyki oraz opieki w wysokospecjalistycznych
osrodkach referencyjnych. Bez watpienia obserwowane trendy epidemiologiczne sa wyzwaniem
dla wydajnosci proceséw diagnostycznych i systemu opieki zdrowotnej. Doktorantka stusznie
zauwaza, ze rozwoj metod diagnostyki molekularnej w ostatnich latach pozwolit na znacznie
lepsze wnioskowanie i diagnostyke w alergologii. Do niedawna rozpoznanie przyczyn alergii
opierafo sie na korelacji obrazu klinicznego, punktowych testach skérnych z ekstraktami
alergenowymi lub testach natywnych oraz oznaczeniu slIgE z uzyciem ekstraktow alergenowych.
Jednym z problemdéw praktycznych diagnostyki molekularnej jest obecno$é w surowicy
badanych pacjentéw przeciwciat anty-CCD. Determinanty weglowodanowe (CCD) charakteryzuja
sig wysoka reaktywnoscig krzyzowa. Przeciwciata anty-CCD wystepuja u niektérych tylko
pacjentow i wydaje sie, ze nie maja one wptywu na obraz kliniczny przebiegu alergii. Z drugiej
strony w metodach diagnostyki molekularnej obecnos¢ przeciwciat anty-CCD moze prowadzi¢ do
uzyskania wynikéw fatszywie dodatnich, co pociaga za sobg istotne konsekwencje kliniczne

btednego rozpoznania wiodgcych przyczyn alergii.
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Doktorantka w swojej pracy postawita sobie za cel odpowiedz na jedno z kluczowych
pytar nurtujacych ekspertdw zajmujacych sie diagnostyka alergologiczna, mianowicie czy
diagnostyka molekularna za pomoca testéw opartych na technologii mikromacierzy oraz
udoskonalenie stosowanych obecnie metod diagnostycznych moze zwiekszy¢ ich czutoéé i/lub
swoisto$¢, a co za tym idzie udoskonali¢ wnioskowanie dotyczgce przyczyn pierwotnego
uczulenia u pacjentéw z chorobami alergicznymi, a w szczeg6lnosci podjeta prébe oceny wplywu
inhibitora przeciwciat IgE anty-CCD na stezenie asIgE wobec ekstraktéw oraz wybranych molekut
alergenowych pytku brzozy i tymotki tagkowej badanych za pomoca wieloparametrowych testéw
fazy statej (panele Polycheck® dla ekstraktéw i molekut alergenowych) oraz poréwnata wyniki
stezen aslgE dla okreslonych molekut alergenowych badanych za pomoca wieloparametrowych
testow fazy statej opartych na technologii mikromacierzy bez inhibitora IgE anty-CCD
(ImmunoCAP ISAC®) oraz z inhibitorem IgE anty-CCD (ALEX®).

Rozprawa doktorska mgr Karoliny Miskiewicz pt. ,Wptyw blokera reagujgcych krzyzowo
determinant weglowodanowych na wyniki oznaczeri alergenowo swoistych IgE dla wybranych
ekstraktéw i komponentéw alergenowych” sktada sie z 65 stron maszynopisu i zawiera 18 tabel,
23 ryciny oraz 43 pozycje dobrze dobranego pismiennictwa w wigkszoéci pochodzacego
z ostatnich lat. Rozprawa doktorska jest napisana w sposdb przejrzysty, poprawnym jezykiem co
ufatwia zapoznanie si¢ z materiatem badawczym, a ryciny i tabele potegujg walor edukacyjny
opracowania. Praca ma typowy dla rozpraw doktorskich uktad. Sktada sie z nastepujacych
rozdziatow: wstepu, rozdziatéw opisujacych zatozenia i cele pracy, materiat, metody badan oraz
analizy statystycznej. W kolejnej czgéci rozprawy przedstawiono wyniki analiz, dyskusje, wnioski,
bibliografig, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, oraz spis tabel i rycin.
Na przeprowadzone badania otrzymano zgode Komisji Bioetycznej przy Instytucie Gruzlicy
i Choréb Ptuc w Warszawie.

We wstgpie doktorantka w syntetyczny i przejrzysty sposéb przedstawita mechanizmy
nadwrazliwosci typu natychmiastowego, podstawy rozpoznania oraz znaczenie diagnostyki
komponentowej we wspdtczesnej alergologii. Szczegéfowo opisano znaczenie determinant
weglowodanowych (CCD) w klinice oraz potencjalne znaczenie obecnoéci IgE anty-CCD
w diagnostyce alergologicznej. Analizujac cele pracy, doktorantka podjeta sie oceny wptywu
zastosowania inhibitora przeciwciat IgE anty-CCD na czuto$¢ i swoistoé¢ wieloparametrowych
testow fazy statej i powszechnie dostepnych platform ISAC® oraz ALEX®. Uwazam, ze podjety
temat badawczy doskonale wpisuje si¢ w nurt wspdtczesnych badan w alergologii i odpowiada

na istotne problemy kliniczne z ktérymi borykamy sie w codziennej pracy klinicznej.
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W pracy przebadano surowice 155 pacjentéw diagnozowanych w Pracowni Immunologii
Zaktadu Diagnostyki Laboratoryjnej Oddziatu Terenowego Instytutu Gruzlicy i Choréb Ptuc
w Rabce u ktérych stwierdzono obecno$¢ swoistych przeciwciat w klasie IgE dla ekstraktéw
alergenowych pytkéw brzozy i tymotki oraz jednoczesnie obecnos¢ przeciwciat IgE skierowanych
przeciwko CCD. Wéréd metod badawczych wykorzystano powszechnie stosowany test
Polycheck® bez blokera anty CCD oraz po wczesniejszym dodaniu do surowicy blokera anty-CCD.
Analize statystyczng przeprowadzono za pomocg standardowych metod. Przedstawiono
charakterystyke badanej grupy oraz wyniki oznaczen dla poszczegéinych molekut alergenowych.
W drugiej czesci pracy wykorzystano surowice 40 dzieci a oznaczenia stezenia alergenowo
swoistych przeciwciat IgE wykonano za pomoca wieloparametrowych testéw opartych na
technologii mikromacierzy: InmunoCAP® ISAC oraz ALEX®. Analize statystyczng przeprowadzono
za pomocy standardowych metod, a w wynikach oméwiono charakterystyke badanej grupy
dzieci oraz opisano zgodnos¢ wynikéw uzyskanych w obu analizowanych testach
wieloparametrowych.

Na podstawie przeprowadzonych badar doktorantka stwierdzita, ze metoda Polycheck®
z uzyciem blokera anty-CCD jest poréwnywalna z metodg podstawowa (bez blokera anty-CCD)
w przypadku oznaczen sigk dla molekuty tymotki rPh p 1 (g205) oraz molekut brzozy rBet v 1
(t215) i rBet v 2 (t216). Natomiast dodanie blokera anty-CCD obniza wyniki sIgE dla pozostatych
analizowanych molekut tymotki rPhl p 5 (g215), ekstraktu pytku brzozy oraz ekstraktu pytku
tymotki. Obecnos¢ inhibitora IgE anty-CCD w platformie ALEX® pozwolita na eliminacje fatszywie
dodatnich wynikéw uzyskanych w badaniu ImmunoCAP® ISAC w przypadku 50% dodatnich
oznaczen dla molekuty Act d 2, Api m 1 i Jug r 2 oraz w 36,4% dodatnich oznaczen dla molekuty
Cupal.

Bioragc pod uwage wyniki swoich badari doktorantka wyciggneta szereg istotnych
klinicznie wnioskéw. Stwierdzono, ze zastosowanie inhibitora IgE wobec CCD w diagnostyce
przyczyn uczulenia pacjenta pozwala na uzyskanie bardziej wiarygodnych wynikéw, co moze by¢
szczegolnie istotne w przypadku niskiego stezenia aslgE w stosunku do ekstraktéw alergenow
rodlinnych. W przypadku testéow wieloparametrowych zastosowanie inhibitora IgE anty-CCD
w tescie ALEX® pozwala na eliminacje fatszywie dodatnich wynikéw w stosunku do natywnych
molekut alergenowych pochodzenia roslinnego oraz jadu owaddéw btonkoskrzydtych
posiadajacych w swojej strukturze CCD. W dyskusji doktorantka, szeroko oméwita wyniki swoich

badan na tle odpowiednio dobranej literatury fachowej.
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Do niewatpliwych zalet pracy nalezy zwrdcenie uwagi na istotny praktycznie temat
trudnodci diagnostycznych w przypadku obecnosci determinant weglowodanowych (CCD), ktére
mogg by¢ przyczyng fatszywie dodatnich wynikéw oznaczen IgE w przypadku niektérych
alergenéw. Moim zdaniem przedstawiona praca stanowi cenne uzupetnienie naszej wiedzy
w zakresie diagnostyki w alergologii. Na podkreslenie zastuguje fakt zbadania kilku powszechnie
stosowanych metod: testéw panelowych Polycheck® oraz poréwnanie miedzy soba dwdch
testow wieloparametrowych (ISAC® oraz ALEX®). Umozliwito to doktorantce spojrzenie na
problem badawczy z dwéch réznych perspektyw. Zastosowane metody statystyczne umozliwity
prawidtowe wnioskowanie. Cennym uzupetnieniem badania jest dyskusja, w ktérej doktorantka
krytycznie przeanalizowata wyniki wtasnych badan na tle dostepnego pismiennictwa.

Jako recenzent zobowigzany jestem do wypunktowania potencjalnych ograniczeri
przedstawionej mi do oceny rozprawy. W tym przypadku jest to bardzo trudne. Z punktu
widzenia klinicysty i praktyka niezwykle cenne byto by moim zdaniem przedstawienie obrazu
klinicznego probleméw alergologicznych, ktére byty stwierdzane w badanych grupach i préba
oceny potencjalnego wptywu btedoéw w diagnostyce bez zastosowania przeciwciat anty-CCD na
wnioskowanie kliniczne i dalsze postgpowanie u pacjentéw. Takie przedstawienie zagadnienia
dodatkowo wzmocnito by przekaz wynikajacy z prezentowanych przez doktorantke wnioskow
(,kliniczna istotnos¢ uzyskanych wynikéw”). Interesujace byto by réwniez zbadanie omawianych
zagadnieri w populacji pacjentéw uczulonych na alergeny jadéw owadéw bfonkoskrzydiych.
Doktorantka w pracy zwraca uwage na ten rodzaj alergii i znaczenie CCD w diagnostyce.
Poréwnanie testdw wieloparametrowych tez podkresla wage determinant weglowodanowych
w zafatszowaniu wynikéw dla molekuty Api m1, a test Polycheck® (panel jady owadéw) jest
szeroko stosowany w codziennej praktyce. Czy dodatek markera CCD w tym panelu jest
wystarczajacy do wnioskowania klinicznego? W dyskusji doktorantka zwraca uwage na fakt, ze
wprowadzenie blokera CCD do rutynowej diagnostyki mogto by by¢ trudne. Czy w takim razie
nalezy promowac diagnostyke oparta wytacznie na molekutach rekombinowanych? Jakie s3
potencjalne ograniczenia takiego podejécia do diagnostyki alergologicznej? Czy inne btedy
w diagnostyce alergologicznej in vitro wynikajace np. z konkurencyjnego wigzania sie przeciwciat
z klasy IgG czy reakcje krzyzowe profilin stanowig czgsty problem praktyczny?

Podsumowujgc uwazam, ze prezentowane wyniki badan sa niezwykle cenne dla naszej
wiedzy i praktyki klinicznej. Badania doktorantki doskonale wpisujg sie w nurt nowoczesnych
badan w alergologii i odpowiadajg na istotne pytania z punktu widzenia probleméw codziennej

praktyki. Goraco zachgcam do opublikowania omawianych analiz w czasopiémie
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0 migdzynarodowym zasiegu. Przedstawione powyzej nieliczne uwagi krytyczne w zaden sposéb
nie umniejszajg wartosci poznawczych recenzowanego opracowania. Jako recenzent pracy
stwierdzam, ze mgr Karolina Miskiewicz wtasciwie okreslita cele badawcze, starannie
przeprowadzita badania i wyciggneta odpowiednie wnioski. Rozprawa doktorska spetnia warunki
okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dn. 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 pézi. zm.).
Zwracam sie do Rady Naukowej Instytutu Gruzlicy i Choréb Ptuc w Warszawie z wnioskiem
0 dopuszczenie mgr Karoliny Miskiewicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Jednoczesnie biorgc pod uwage niezwykle ambitny projekt badawczy, wysoka ocene wartoéci
merytorycznej pracy, wage kliniczng zakresu badari i poruszanej tematyki zwracam sie

z wnioskiem do Wysokiej Rady o wyréznienie przedstawionej mi do recenzji pracy.

o P ROFESOR UCZELN)
Klinika Choréb Wewnetrznych, Astmy i Alergii
Unawersytt_et Medyczay w todz

dr hab. Dned. Maciej Kupczyk

dr hab. n. med. Maciej Kupczyk prof. uczelni



