Recenzja pracy doktorskiej lek med. Marcina Czabana
Z Kliniki Alergologii i Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

wykonanej pod kierunkiem Prof. dr hab. Marcina Moniuszki

~Ocena wplywu immunoterapii swoistej na profil metabolomiczny
pacjentéw uczulonych na alergeny jadu owadéw btonkoskrzydtych.”

Alergia na jad owadéw btonkoskrzydtych od lat jest jedng z gtéwnych przyczyn
reakcji anafilaktycznych u dorostych i jedng z trzech najczestszych w populacji dzieciece;.
Dodatkowo w ostatnich latach na terenie Europy zadomowit sie nowy gatunek szerszenia
Vespa velutina (nazywana réwniez Vespa mandarina). Gatunek ten pochodzi z Azji
potudniowowschodniej, a w Europie wystepuje w zachodniej cze$ci morza $rédziemnego
(Hiszpanii, Portugalii, Francji), Niemczech, krajach Beneluxu, Wielkiej Brytanii. W same;j
Hiszpanii liczba reakcji anafilaktycznych z powodu alergii na jady owadéw wzrosta
czterokrotnie, z czego 75% to przypadki wywotane opisywanym inwazyjnym gatunkiem
szerszenia. Dodatkowo Vespa velutina niszczy gniazda pszczét wptywajac na caty
zaatakowany ekosystem. Istnieje ryzyko, Zze inwazja tego owada bedzie miata miejsce
rowniez w naszym kraju. Wraz z ociepleniem klimatu obszar Europy Srodkowej staje sie
siedliskiem klecanek (tac. Polistes), ktére sg czynnikiem sprawczym wielu reakcji
anafilaktycznych w Europie Potudniowej. Znaczenie tej sytuacji powoduje znaczacy
postep w rozpoznaniu i leczeniu alergii na jady owadéw. Jedyng przyczynowa metoda
leczenia alergii na jad owaddéw jest immunoterapia alergenowa, metoda leczenia o
ugruntowanej pozycji, udowodnionej skutecznosci. W przypadku alergenéw wziewnych
stosowana od ponad 100 lat, alergenéw jadéw owadéw od lat 70 XX wieku. Bardzo
ciekawym polem badar sg analizy metabolomiczne, ktére moga poméc zrozumied
mechanizm choroby, wskaza¢ potencjalne biomarkery jej skutecznosci. Biorac pod uwage

powyzsze uwagi, uwazam temat doktoratu za bardzo istotny.

Przedstawiona mojej ocenie praca obejmuje 112 stron maszynopisu, 44 ryciny, 13

tabel. Autor cytuje 255 pozycji pismiennictwa, w wiekszosci z ostatnich 10 lat. Praca ma
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typowy uktad dla prac doktorskich i sktada sie z spisu tresci, wstepu, zatozen i celow
pracy, materiatow i metod, wynikow, dyskysji, wnioskow, streszczenia w jezyku polskim i

angielskim, pismiennictwa, zgody komisji bioetyczne;j.

W czeSci teoretycznej autor opisuje szczegétowo epidemiologie i aspekty
socjoekonomiczne alergii na jady owadéw, skiad alergenowy jadu owadow
bfonkoskrzydtych, patomechanizm nadwrazliwosci na jad owadéw btonkoskrzydtych,
obraz kliniczny alergii na jad owadoéw btonkoskrzydtych, diagnostyke nadwrazliwosci na
alergeny os i pszczdt, mechanizm immunoterapii alergii na jad owadéw, metody
monitorowania skuteczno$ci immunoterapii. Szeroko opisuje zastosowanie badar
metabolomicznych jako narzedzia do poszukiwania nowych markeréw diagnostycznych i
prognostycznych oraz znaczenie metabolittw w patogenezie nadwrazliwosci typu |.
Opisuje szczegdtowo rozpoznanie i leczenie alergii na jady owadéw. Ta cze$¢ pracy
wskazuje na szerokg wiedze doktoranta dotyczaca najnowszych osiagnieé alergologii,
immunologii, biochemii i patofizjologii.

Na podstawie probleméw przedstawionych we wstepie autor sformutowat cele
pracy, ktorymi byty: ,Celem badania jest przeprowadzenie celowanej analizy
metabolomicznej u pacjentow z HVA poddanych VIT oraz skorelowanie tych danych z
charakterystycznymi dla tej formy leczenia zmianami w uktadzie immunologicznym.

Metodologia pracy prowadzona byta z uzyciem nowoczesnych metod, a stopniowy
sposob dochodzenia do poszczegélnych wynikéw pracy $wiadczy o metodycznym i

planowym prowadzeniu badania.

Badania prowadzone byto w grupie 65 diagnozowanych na terenie Kliniki
Alergologii i Chorob Wewnetrznych Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku
z powodu alergii na jady owadéw. Grupe kontrolna stanowito 16 oséb zdrowych.
Doktorant podaje konieczno$¢ zbadania 193 chorych i 78 oséb zdrowych w celu
wyselekcjonowania badanych spetniajacych kryteria badania. Ostatecznie odczulaniu
poddano 22 chorych z zastosowaniem jadu pszczoly oraz 27 chorych jadem osy.
Uzyskano zgode komisji etycznej na prowadzenie badarn (R--002/338/2017). Chorych
oceniano w 6 punktach czasowych, analizujac réwniez badane metabolity w grupach
(glicerolofosfolipidy, sfingolipidy, aminy biogenne, aminokwasy, acylokarnityny). Badano

rowniez sktad elementéw morfotycznych krwi obwodowe;.



Wyniki badania zostaly zaprezentowane w bardzo ciekawy sposéb. Na uwage
zastuguje 35 rycin ilustrujgcych w bardzo przejrzysty sposdb zmiane stezen badanych
parametrow w czasie immunoterapii, z podziatem na chorych leczonych z powodu alergii
na jad osy i pszczoty. Wyniki badania doktorant podsumowat w streszczeniu: ,Analiza
statystyczna wynikow morfologii krwi z rozmazem pozwolita na zaobserwowanie w
przebiegu VIT zmian w liczbie eozynofili, bazofili i monocytéw. Na podstawie badan
metabolomicznych odnotowano zmiany w stezeniach szeregu aminokwasow, lipidow,
acylkarnityn i amin biogennych. Uzyskane wyniki badan pokazaty, ze pacjenci uczuleni
na jad osy czy pszczoty maja inny profil osoczowych metabolitbw niz osoby
zakwalifikowane do grupy kontrolnej. Ponadto, profil metabolitow osocza pacjentow
uczulonych na jad osy rézni sie od profilu metabolitéw osocza uzyskanego dla pacjentow
uczulonych na jad pszczoty. W przebiegu VIT doszio do zmian w poziomie osoczowych
metabolitéw, zaréwno w przypadku terapii ukierunkowanej na alergie na jad osy jak i
pszczoty”.

Prace podsumowuije dyskusja swiadczaca o umiejetnosci Doktoranta swobodnego
wykorzystania informacji zawartych w publikacjach naukowych. Autor analizuje zmiany
badanych przez siebie parametréw w innych chorobach alergicznych, zwigzek zmian
stezen metabolitow z znanymi mechanizmami immunologicznymi. W wielu przypadkach
opisywane zaleznosci sg bardzo nowatorskie, a znaczenie obserwowanych zaleznosci
wymaga dalszych badan i replikacji wynikéw w wiekszych grupach badanych

Na podstawie uzyskanych wynikéw i ich dyskusji Doktorant wysunat wnioski, ktore
odpowiadajg celowi pracy:

Wykonane badania pozwolity na wyciagniecie nastepujacych wnioskow:

.+ Profil metabolomiczny pacjentéw z udokumentowang alergig na jad owadéw

btonkoskrzydtych rézni sie od profilu metabolomicznego pacjentéw, u ktérych

pomimo wystgpienia po uzadleniu patologiczne] reakcji nie stwierdzono
alergicznego tta opisywanych dolegliwosci.

» Profil metabolomiczny pacjentéw uczulonych na jad osy rozni sie od profilu

metabolomicznego pacjentow uczulonych na jad pszczoty.

* Immunoterapia swoista alergii na jad owadéw btonkoskrzydiych indukuje

systemowe zmiany biochemiczne, znajdujgce swoje odbicie w istotnych zmianach

profilu metabolomicznego, ktére, pomimo pewnych podobienstw, sa swoiste dla

alergii na jad pszczoty lub osy”.



Z obowigzku recenzenta odnotuje nieliczne drobne btedy autora, ktére proponuje
skorygowac¢ przed publikacjg wynikéw badan. Dawka 200 ug jadu nie jest rutynowo
zalecana u chorych na mastocytoze. Stosuje sie jg u pszczelarzy, chorych z objawami
systemowymi wywotanymi zadleniem pomimo odczulania dawkg podtrzymujaca, w
przypadku systemowych dziatari niepozadanych w czasie leczenia podtrzymujgcego.
Mam kilka sugestii stylistycznych. Méwimy zazwyczaj o liczbie, a nie ilosci badanych
osOb. Stezenia nie traca istotnosci statystycznej, a raczej roznica stezen moze nie
wykazywac istotnosci statystycznej. Wartos¢ edytorska pracy znacznie wzrostaby
poprzez dodanie wykazu skrétow, tabel i rycin. Te nieliczne drobne btedy nie zmniejszaja

wysokiej wagi merytorycznej opracowania.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa i wyniki przedstawionych badan
stanowig wartosciowe i interesujace opracowane. Rozprawa zostata dobrze opracowana
i starannie wykonana. Uwazam, ze praca lekarza Marcina Czabana ,Ocena wptywu
immunoterapii swoistej na profil metabolomiczny pacjentéw uczulonych na alergeny jadu
owadow btonkoskrzydtych.” w petni speinia wymagania stawiane pracom doktorskim
stanowigc samodzielne rozwigzanie problemu naukowego oraz wykazujg ogoélng wiedze
teoretyczng w zakresie medycyny klinicznej i laboratoryjnej zgodnie z art. 13 Ustawy z
dnia 14 marca 2003r. o stopniach i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie
sztuki (tj. Dz.U. z 2017r. poz 1789.) oraz art. 179 ust 1. Ustawy z dnia 3 lipca 2018r.
Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018
r. poz. 1669 z pézn. zm.). Wnosze zatem do Senatu Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku o dopuszczenie lekarza Marcina Czabana do dalszych etapow przewodu
doktorskiego. Wnosze réwniez o wyrdznienie przedstawionej mi do recenzji pracy
doktorskiej. Wniosek ten uzasadnia 1) nowatorski charakter prowadzonych badan, 2) ich

oryginalno$¢ i znaczenie dla rozwoju nauki i praktyki klinicznej.
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