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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Artura Rycyka pt. ,,Neurotoksyna pochodzenia
eozynofilowego, czynnik martwicy nowotoworu alfa oraz kalprotektyna jako biomarkery
IgE-niezaleznej alergii przewodu pokarmowego u niemowlat”

1) Ocena merytoryczna pracy

Alergia IgE-niezalezna na biatka mleka krowiego (ABMK) staje sie coraz wiekszym
problemem diagnostycznym i leczniczym u dzieci. Narasta liczba dzieci, u ktorych
dominujacym objawem jest krwawienie z dolnego odcinka przewodu pokarmowego, budzace
uzasadniony niepokdj rodzicow i lekarzy. Nadal brak jest przy tym powszechnie przyjetych
kryteriow diagnostycznych oraz wiarygodnych, zweryfikowanych w badaniach klinicznych,
biomarkeréw tego typu nadwrazliwosci. Doustna préba prowokacji stanowigca ztoty standard
diagnostyki ma liczne ograniczeniai jest czasochfonna oraz ktopotliwa w powszechnym uzyciu.
Badanie rektoskopii z oceng histopatologiczng jest z kolei badaniem bardzo inwazyjnym i
rzadko wykonywanym u najmtodszych dzieci.

Z tego powodu poszukiwanie biomarkeréw surowiczych i/lub katowych mogacych
pomoc w diagnostyce ABMK objawiajacej sie krwawieniem z dolnego odcinka przewodu
pokarmowego jest w petni uzasadnione, a przedstawiona mi do recenzji praca ma duig
wartosc¢ zaréwno poznawczg jak i praktyczna.

Rozprawa doktorska lek. Artura Rycyka zatytutowana ,Neurotoksyna pochodzenia
eozynofilowego, czynnik martwicy nowotoworu alfa oraz kalprotektyna jako biomarkery IgE-
niezaleznej alergii przewodu pokarmowego u niemowlat” jest podsumowaniem
opublikowanych juz prac pogladowej i oryginalnej, o tacznym Impact Factor 3,303, o ukfadzie

typowym dla tego typu publikaciji.



Autor wybrat potencjalne trzy markery biochemiczne: kalprotektyne (fCal), czynnik
martwicy nowotoworu alfa (TNFa) oraz neurotoksyne pochodzenia eozynofilowego (EDN)
oznaczane ilosciowo w kale. W prospektywnej, oryginalnej czeéci pracy, oceniano stezenie
tych substancji w kale u niemowlat z rozpoznang IgE-niezalezng ABMK manifestujaca sie
krwawieniem z dolnego odcinka przewodu pokarmowego. Grupe kontrolng stanowity
niemowlgta z czynnosciowymi zaburzeniami przewodu pokarmowego bez innych choréb
towarzyszacych.

Sposob omowienia zagadnienia i zawarty w tekscie zas6b informacji oraz sposéb ich
przedstawienia potwierdza wiedzg doktoranta w tym zakresie. Badania zaproponowane przez
doktoranta sg wazne klinicznie i celowe, a schemat projektu badawczego jest poprawny,
oryginalny i wartosciowy poznawczo.

W przypadku prac juz opublikowanych w recenzowanych czasopismach, zwtaszcza w
czasopismach z Listy Filadelfijskiej, zadanie recenzenta rozprawy doktorskiej jest znacznie
prostsze, poniewaz prace podlegaly juz szczegdtowym recenzjom i decyzjom redakgji
renomowanych czasopism. Z obowigzku recenzenta pozwole sobie sformutowa¢ nastepujace
tezy i uwagi.

Do badan zakwalifikowano ostatecznie 27 niemowlat z potwierdzong ABMK oraz 25
niemowlat bez alergii i wspétistniejacych chordb organicznych, stanowiacych grupe kontrolna.
Grupa badania i grupa kontrolna sg dos¢ mate, co moze powodowaé, 7e precyzja
wnioskowania jest mniejsza.

Godna pochwaty jest bardzo precyzyjna $ciezka doboru grupy badanej, z
wieloetapowym postepowaniem, w tym doustng préba prowokacji i badaniami
wykluczajacymi inne choroby oraz uczulenie w mechanizmie IgE-zaleznym, co powoduje, ze
wybrana grupa badana jest z duzym prawdopodobieristwem rzeczywiécie homogenna grupa
dzieci z alergig IgE-niezaleing i alergicznym zapaleniem jelita grubego. Okresélone watpliwosci
do takiej jednorodnosci mozna natomiast mie¢ w stosunku do grupy kontrolnej. Mimo
wszystko nie byly to dzieci zdrowe, tylko niemowleta hospitalizowane z powodu okreslonych
dolegliwosci.

W odniesieniu do wynikdw pracy oryginalnej warto bytoby dodatkowo zada¢ pytania:
- jak stgzenia oznaczanych biomarkeréw ksztattuja sie po dodatkowym podziale badanych
dzieci na podgrupy w zaleznosci od rodzaju karmienia (naturalne czy sztuczne) i ewentualnej

wczesniejszej antybiotykoterapii oraz



- czy uzyskane wyniki biomarkeréw mogg by¢ prognostyczne nie tylko dla rozpoznania
choroby, ale na przyktad dla uzyskania lub nieuzyskania tolerancji po leczeniu (w grupie
badanej tolerancjg uzyskano u 23/27 dzieci).

Przypuszczam, ze do takich obliczer liczebnoéé¢ grupy badanej byta niestety zbyt mata.

Za szczeg6lnie cenny wynik badania uwazam dane zawarte w tabeli 2 publikacji
oryginalnej, czyli wyliczenia czutodci i specyficznosci przy poszczegdlnych progach odciecia
wynikéw oznaczanych biomarkeréw.

W publikacjach oryginalnych w czasopismach dopuszczalny jest oczywiscie taki ukfad
pracy i wynikow jak w przedstawionej mi publikacji, ale w aspekcie rozprawy doktorskiej
brakuje mi w czesci opisowej pracy doktorskiej (rozdziat: omdwienie prac stanowigcych
rozprawe doktorsky) jednoznacznie sformutowanych przez doktoranta: celéw i hipotez
badawczych oraz odpowiadajacych im jasno sformutowanych wnioskéw koricowych.

Dyskusja opublikowanej pracy oryginalnej szczegétowo omawia najwazniejsze
uzyskane wyniki i poréwnuje je z danymi z pismiennictwa, podkreslajac zaréwno zgodnosé z
wynikami uzyskanymi przez innych badaczy, jak i odmiennosci wynikéw oraz niektére
elementy bedace oryginalnym wktadem doktoranta. Warto zauwazyc i podkreslié, ze badania
prowadzone przez doktoranta wpisujg sie w caly szereg publikacji na ten temat, bedacych
efektem licznych badan prowadzonych przez o$rodek biatostocki.

Praca jest napisana poprawnie pod wzgledem formalno-jezykowym i stylistycznym.

2) Ocena metodologiczna pracy

Praca w swoich zatozeniach zostata poprawnie zaplanowana z punktu widzenia
metodologii badai naukowych. Warto$¢ pracy pod wzgledem metodologicznym podniostoby
wspominane wczesniej jednoznaczne sformufowanie celéw i hipotez badawczych oraz
opracowanie odpowiadajacych im wnioskéw koncowych.

Analiza statystyczna wynikéw badar zostata d.okonana przy pomocy programu
Statistica 13. Opis metod analizy statystycznej jest wystarczajacy, wydaje sie zawieraé
wszystkie niezbedne informacje i nie budzi zastrzezer merytorycznych.

Uktad pracy i struktura podziatu tresci sa poprawne.



Bibliografia zawiera pozycje, z ktérych duza czesc to publikacje z ostatnich 5 lat. Dobér

pismiennictwa i ich cytowanie w tekscie s prawidtowe i nie wymagajg zadnych poprawek.

3) Wnioski koricowe

Podsumowujac, jako recenzent powotany przez Dziekana Wydziatu Lekarskiego z
Oddziatem Stomatologii i Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku stwierdzam, ze przedstawiona praca na stopienrn doktora nauk
medycznych lekarza Artura Rycyka w petni odpowiada wymaganiom stawianym tego typu
rozprawom i zwracam sie do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku z wnioskiem
o dopuszczenie lek. Artura Rycyka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Dzigkuje za przywilej recenzowania tej pracy.
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