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Recenzja pracy doktorskiej lek. med. Artura Rycyka

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lekarza Artura Rycyka pt. ,Neurotoksyna
pochodzenia eozynofilowego, czynnik martwicy nowotworu alfa oraz kalprotektyna jako
biomarkery IgE-niezaleznej alergii pokarmowej u niemowlat.” porusza istotny problem
diagnostyczny, jednej z najczestszych chordb okresu niemowlecego — alergii na pokarm.

Jak Doktorant stusznie zauwaza we wstepie, objawy pojawiajgce sie po spozyciu
alergizujgcego pokarmu moga mie¢ charakter alergii IgE-zaleznej, IgE-niezaleznej lub postaci
mieszanej. O ile w przypadku pacjentdw z alergig IgE-zalezng dysponujemy pomocnymi
testami (sIgE, SPT) utatwiajgcymi podejmowanie kolejnych krokéw diagnostyczno-
terapeutycznych w praktyce klinicznej, o tyle w alergii IgE-niezaleznej diagnostyka stanowi
wcigz duze wyzwanie. Z tego punktu widzenia wybdr tematu przez Doktoranta jest jak
najbardziej aktualny, a omawiane zagadnienia majg nie tylko wazny aspekt poznawczy, ale
rowniez praktyczne przetozenie na jako$¢ ustug Swiadczonych dzieciom z alergia.

Rozprawa doktorska zostata przedstawiona jako cykl publikacji, co jest zgodne z
Rozporzadzeniem Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, i obejmuje jedng prace pogladowa
i jedng prace badawczg, opublikowane w czasopismach anglojezycznych, o tagcznym
wspotczynniku oddziatywania IF 3.303.

Biorgc pod uwage postawiony cel dysertacji, dobdr narzedzi wybranych przez Doktoranta do
udowodnienia tezy badawczej oraz osrodek, w ktorym powstata praca — z przyjemnoscig
stwierdzam, ze cato$¢ zostata dogtebnie przemyslana i rzetelnie przeprowadzona i spetnia
warunki niezbedne do nadania stopnia naukowego doktora nauk medycznych. Do powinnosci
recenzenta nalezy jednak rzetelna i rygorystyczna analiza catej rozprawy. Dlatego pozwole
sobie na wskazanie kilku obszardéw do przedyskutowania.

Cel rozprawy doktorskiej zostat jasno sformu%owahy w pracy badawczej — druga publikacja
oraz w rozdziale poczatkowym zatytutowanym Omowienie prac stanowigcych rozprawe
doktorskg, i zdefiniowany jako ,przydatnos$¢ diagnostyczna 3 biomarkerdéw fCal, EDN, TNFa u
niemowlat z IgE-niezalezng alergig przewodu pokarmowego”. Jednak dla przejrzystosci
ztozonej z dwdch publikacji dysertacji proponowatabym Autorowi wyodrebnienie w
dokumencie oddzielnego rozdziatu zatytutowanego Ce/ / zatoZenia pracy.

W publikacji pogladowej — autor dokonuje przegladu pismiennictwa dotyczacego
przydatnosci kilku biomarkerdw reakgcji alergicznej, i cho¢ z metodologicznego punktu
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widzenia nie jest to przeglad systematyczny, to na pochwate zastuguje fakt lednieni
przez Doktoranta wigkszosd, najnowszych publikacji w tym zakresie.

Sposrod przedstawionych w pracy pogladowej kilku biomarkerow zapainych Autor dysertagi
wybrat 3 nieinwazyjne fCal, EDN, TNFa pobierane ze stolca dzied z alergig — stawigjac sobie
za cel ocene ich przydatnosd diagnostycznej. Badanie to jest przedmiotem drugiej zataczone]
publikacji. Doktorant porownuje w nim steZenia wybranych biomarkerow zapainych wsrod
populadji dzied z alergig do analogicznej grupy pacjentow z zaburzeniami ZynnoSGOWYMi.
W tym miejscu pragne pogratulowac sumiennosd Autora w doborze grupy badanej,
gwarantujacej jej duza homogennosc. Autor zgodnie z najnowszymi Swiatowymi zaleceniami
poddat zakwalifikowane do badania dzied 2-4 tygbdniowej diedie eliminacyjnej, a nastepnie
prowokacji wykluczajac w ten sposob pacjentow nie reagujacych na alergeny pokarmowe.
Wprawdzie procesu tego nie przeprowadzit w grupie pordwnawczej, ale Doktorant ma peing
Swiadomosc tego ograniczenia, ktore szczegdtowo dyskutuje w swojej publikadii.

We wstepie do pracy badawczej Autor omawia takze czynniki osobnicze i Srodowiskowe
mogace modyfikowal steZenie biomarkerdw. Niestety w samym badaniu nie odnajdujemy
takiej analizy np. wptywu rodzaju karmienia (naturalne vs mieszanka modyfikowang) na
stezenia biomarkerow zapalnych, co wynika zapewne z matej liczebnosd grup badanych
uniemozliwiajacej taka analize w podgrupach. Stanowi to jednak dobry punkt wyisda do
dalszych badan. Podobnie Autor dyskutuje wptyw mikrobioty przewodu pokarmowego na
stezenia biomarkerow zapalnych w stolcu, nie znalaziam jednak informagji, czy cheac
wykluczyc ten czynnik zaktocajacy populacia badana nie byta narazona na antybiotykoterapie
lub inng farmakoterapie (np. inhibitory pompy protonowej) mogace modyfikowac mikrobiote
przewodu pokarmowego badanej populadji a tym samym poziom badanych biomarkerow.
Zwrocenie uwagi na te czynniki niewatpliwie wzbogaditoby dyskusje nad wiarygodnosda i
przydatnoscia kliniczng badanych biomarkerow. Sam proces oceny trafnosd diagnostycanej
zostat przez Doktoranta przeprowadzony prawidiowo, choC niewatpliwie mata liczebnosc
poddanych analizie grup nakazuje ostroznosc w formutowaniu wnioskow.

Whnioski z przeprowadzonego badania umieszczone s3 w rozdziale Omowienie prac
stanowigcych rozprawe doktorskg na stronie 16 oraz w samej publikacji pracy badawczej.
Dla przejrzystosd rozprawy doktorskiej sugerowatabym jednak, umieszczenie dodatkowego,
koncowego rozdziatu zatytutowanego Podsumowanie i wniaski, ktory prosto | jednoznacznie
wyrazatby opinie autora na temat poddanych analizie biomarkerow. Zdanie na stronie 16
~Wykazanie znamiennie wyzszego stezenia fCal i EDN u pacjentow z IgE-niezalezng postada
alergii na pokarm w poréwnaniu z pacjentami z zaburzeniami czynnosciowymi przewodu
pokarmowego wskazuje na ich uzytecznosc w diagnastyce roznicowej obu chorob oraz
wspolny udziat neutrofili oraz eozynofilii w patogenezie FPIAP.” jest chyba zbyt mocnym
sformutowaniem na podstawie dotychczasowej analizy dokonanej przez Autora dysertadji -
proponuje dopisac ,wskazuje na potencjaing uzytecznosc”. Przypominam, ze dyskusja nad
biomarkerami u dziedi z alergia toczy sie od lat w Srodowisku ekspertow i jak na razie nie ma
jednoznacznych dowodow wskazujacych na ich wiarygodnosc w procesie diagnostycznym.
Na obrone Doktoranta zastuguje jednak fakt, ze dalsza czesC wnioskow formutowana jest juz
w duchu ich potencjalnego wykorzystania tj. ,moze skrocdic czas potrzebny do ustalenia
rozpoznania” czy ,moze stanowic cenne narzedzie diagnostyczne” — co nie wskazuje na ich
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jednoznaczng w chwili obecnej przydatnos¢ diagnostyczng, ale nie zamyka tez drbgi przed
dalszymi badaniami w tym zakresie. .

W przedtozonej mi do oceny pracy znajduja sie takze pojedyncze btedy redakcyjne, ktdre nie
umniejszajg w niczym wartosci dysertacji, m.in. w Wykazie uzytych skrotow Doktorant nie
umieszcza wszystkich skrotéw uzytych w dysertacji np. ,,ATP atopy patch test czy FPI-GERD”;
na stronie 11 Doktorant umieszcza okre$lenie ,indukowane biatkami pokarmowymi zaparcie”
z ang. ttumaczeniem ,food protein induced constipation” — chcac zachowaé konsekwencje,
albo nalezy wprowadzi¢ skrét FPI-C albo usuna¢ thumaczenie angielskie. Dla przejrzystosci
publikacji proponowatabym, takze oprdcz angielskiego rozwiniecia skrétéw umiescié w tym
rozdziale polskie ttumaczenie wprowadzone przez Doktoranta w dalszej czesci dysertacji. Sa

to jednak minimalne uchylenia, ktére umieszczam jedynie z wymogu takiego obowigzku
natozonego na recenzenta.

Reasumujac, przedstawiona mi do oceny praca spetnia w petni warunki rozprawy
doktorskiej. Dysertacja porusza wazny problem kliniczny, cele zostaty w niej jasno
sprecyzowane a dobdr narzedzi uzytych do udowodnienia hipotezy badawczej jest trafny.

Dlatego wnioskuje do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o nadanie Panu lek.
med. Arturowi Rycykowi stopnia doktora nauk medycznych.

Z wyrazami szacunku,
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