WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY
MEDICAL UNIVERSITY OF WARSAW

Katedra 1 Klinika Dermatologiczna

ul. Koszykowa 82a Tel.: 22 502 13 24
02-008 Warszawa dermatologia @wum.edu.pl

Kierownik: prof. dr hab. med. Lidia Rudnicka

Warszawa dn. 26. 05. 2018r.

Ocena
Rozprawy doktorskiej mgr Ewy Polkowskiej pt.:
»Dynamika zmian ilo§ciowych wybranych subpopulacji limfocytow T

u pacjentéw poddanych immunoterapii swoistej”

Alergiczny niezyt nosa (ANN) (okresowy i przewlekly) w bardzo istotny sposéb
obniza jakos¢ zycia chorych. Ponad to w tej grupie pacjentéw statystycznie istotnie czesciej
rozwijajg si¢ inne choroby atopowe — astma i wyprysk atopowy, bowiem choroba stanowi
clement tzw. atopowego marszu alergicznego. Czestosé wystepowania schorzenia wérdd
dzieci i dorostych w Polsce, w ciggu ostatniej dekady, wzrosta dwukrotnic w wynosi
odpowiednio 24 i 21% i jest zblizona do wartosci obserwowanych w Europie Zachodnie;j.
Powoduje to, ze ANN stanowi istotny problem epidemiologiczny, ekonomiczny jak i
terapeutyczny. Wprowadzenie do leczenia nowoczesnych, niesedatywnych lekéw
przeciwhistaminowych, aczkolwiek znacznie rozszerzyto mozliwosci terapii ANN, to jednak
u czesei chorych uzyskiwana poprawa jest niezadawalajaca. Immunoterapia alergenowa jest
kolejnym sposobem leczenia chorych na ANN. Polega ona na podawaniu uczulonemu
pacjentowi (podjgzykowo lub drogg iniekcji) stopniowo wzrastajagcych, a nastepnie
podtrzymujacych dawek szczepionki zawierajacej alergen. Doprowadza to do ustgpienia
objawéw klinicznych na skutek wywolania stanu tolerancji immunologicznej. U czesci
chorych efekty kliniczne nie sa jednak zadawalajace. Powodzenie te] terapii wydaje sie by¢

gléwnie zwigzane z uzyskaniem supresji limfocytéw Th2 i syntetyzowanych przez nie



cytokin. Wiadomo, ze zjawisko to jest duzej mierze zalezne od zmiany aktywacji limfocytow
T regulatorowych (Treg).

Stad podjete przez mgr Ewe Polkowskg badania majace na celu oceng roli komorek
Treg w indukcji tolerancji alergenowej u pacjentéw chorujacych na okresowy alergiczny
niezyt nosa (IAR) uczulonych na alergeny pytkéw traw poddanych immunoterapii swoistej sg
niezwykle wazne oraz celowe. Badania te majg takze nowatorski charakter w literaturze
krajowe;.

Przedstawiona mi do recenzji praca ma typowy dla rozpraw doktorskich uklad.
Proporcje pomiedzy poszezegdlnymi rozdziatami zostaly prawidtowo zachowane a szata
graficzna jest staranna. Praca liczy 115 stron, zawiera 11 tabel i 11 rycin.

We wstepie Autorka przedstawita obecny stan wiedzy na temat epidemiologii,
klasyfikacji, kliniki ANN oraz czynnikéw genetycznych predysponujacych do rozwoju IgE
zaleznych choréb alergicznych. Omoéwila zasady leczenia tej choroby ze szczeg6lnym
uwzglednieniem swoistej immunoterapii alergenowej. Obszernie opisala jej wplyw na
mechanizmy odpowiedzi immunologicznej ze szczegdlnym uwzglednieniem roli w tym
procesie komérek Treg.

Cel pracy zostal jasno sformutowany i logicznie wynikat z przedstawionych we
wstepie kontrowersji.

Materiat kliniczny obejmowat 90 dorostych os6b obojga plci, w Srednim wieku 38 lat.
Byli to pacjenci uczuleni na alergeny pylkéw traw, chorujgcy na IAR. Poddani zostali oni
trzyletniej immunoterapii alergenowej preparatem Purethal trawy. Nastepnie dokonano oceny
klinicznej jak i immunologicznej w okresie najwigkszej 1 najmniejsze; ekspozycji
alergenowej. Grupe kontrolng stanowito 30 pacjentéw uczulonych na pytki traw, chorujgcych
na IAR i niepoddanych immunoterapii z powodu braku ich zgody.

Rozpoznanie choroby jak i ocena kliniczna zostato ustalone na podstawie uznanych
migdzynarodowych kryteriow diagnostycznych. Badania immunologiczne przeprowadzono z
zastosowaniem najnowszych technik laboratoryjnych (miedzy innymi przy pomocy
cytometrii przeptywowej). Wysoki poziom merytoryczny pracy gwarantowalo jej wykonanie
pod kierownictwem prof. Anny Stasiak — Barmuty, ktéra w $rodowisku immunolog6w
posiada wysokg pozycje naukowa i od wielu lat zajmuje si¢ problematyka zwigzang z
mechanizmami immunologicznymi.

Wyniki swoich badaf Autorka przedstawila w postaci czytelnych 11 tabel i 11 rycin z

zastosowaniem wlasciwej analizy statystycznej.



Wykazata miedzy innymi, ze chorzy, u ktérych immunoterapia alergenowa przyniosta
korzystny efekt terapeutyczny charakteryzowali si¢ a) stabilnoscig proporcji populacji
limfocytéw CD4" i CD8" z koekspresjg IL-4 i IFN-gamma i b) stabilnoscig liczbowa komérek
Treg po stymulacji alergenowe;j jak i przy jej braku. Pacjenci z brakiem kliniczne;j reakcji na
immunoterapi¢ mieli natomiast niski odsetek komérek CD8* i NK. Nie zaobserwowala
zadnego wplywu immunoterapii swoistej na liczbe limfocytow CD19".

Uzyskane wyniki badan wiasnych Doktorantka poréwnata z danymi 210 pozycji
piSmiennictwa anglojezycznego i przedstawita w postaci oméwienia. Sposob, w jaki poddata
krytycznej ocenie uzyskane wyniki badan wiasnych wskazujg na dojrzatogé naukowg Autorki.

Whnioski sprecyzowane sg w spos6b Jasny i odpowiadaja $cisle na zadane w celu pracy
pytania. Maja takze istotny walor praktyczny, bowiem poglebiajg wiedze na temat
mechanizméw immunoterapii swoiste;.

Przygotowujac prace do druku Autorka nie ustrzegla si¢ jednak pewnych drobnych
usterek natury redakcyjnej. Pierwszy wniosek nalezy uzupelni¢ po stowie wartosci .....o
»subpopulacje limfocytow T”. Oddajac pracg do druku proponowalbym shupki na rycinach
przedstawi¢ w réznych kolorach, co jeszcze bardziej zwigkszy ich czytelnosé. Uwagi te w
zaden spos6b nie obnizaja wartodci merytorycznej pracy.

Przedstawiong mi do recenzji rozprawe oceniam bardzo wysoko. Poza istotnymi
wartosciami poznawczymi ma ona duze znaczenie w praktyce lekarskiej. Wskazywaé moze
na immunologiczne parametry przydatne w odpowiedzi na pytanie czy stosowang w leczeniu
IAR immunoterapi¢ swoistg nie nalezy przerwaé ze wzgledu na brak mozliwosci uzyskania
poprawy klinicznej. Nalezy bowiem pamigtaé, ze ta metoda terapeutyczna obarczona jest
mozliwoscig istotnego powiktania jakim jest wstrzgs anafilaktyczny

Rozprawa doktorska mgr Ewy Polkowskiej pt. ,,Dynamika zmian ilo§ciowych
wybranych subpepulacji limfocytéw T u pacjentéw poddanych immunoterapii swoistej”
stanowi samodzielne rozwigzanie problemu naukowego przez Autorke wykazuje jej
0golng wiedze teoretyczna w dziedzinie alergologii i immunologii i spelnia warunki
okre§lone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 mareca 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.). Stad tez przedkladam Wysokiej Radzie Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku wniosek o dopuszczenie mgr Ewy Polkowskiej do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.



Jednoczesnie biorgc pod uwage nowatorski charakter pracy, zastosowanie najnowszych

technik badawczych i praktyczny aspekt uzyskanych wynikow proponuje wyréznienie niniejsze;j
pracy.




