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Ocena rozprawy doktorskiej

Lek. Ewy Mirostawy Wygonowskiej

Rola badan diagnostycznych w ustaleniu czynnika wywotujacego pokrzywke
przewlekta”.

Promotorem rozprawy doktorskiej jest pan prof. dr hab. Waldemar Placek , jeden z
najwigkszych autorytetow zaréwno w Polsce jak i poza jej granicami w zakresie
dermatologii i wenerologii, kiéry dodatkowo jako dermatopatolog nalezy do niezmiernie
waskiego grona polskich dermatologdbw kompetentnych w tym witasnie zakresie,

bedacym niezwykle istotnym elementem w diagnostyce chordb skory.

Projekt ten uzyskat zgode Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie zaplanowanych
Tematyka pokrzywki przewlekiej jest mi szczegdlnie bliska i z  wielkg
przyjemnoscig zapoznatam sie z przedstawionym mido oceny , bardzo wartoSciowym

materiatem naukowo-badawczym.




Pokrzywka wedtug aktualnej definicji Europejskiej Akademii Alergologii i Immunologii
Klinicznej EAACI - European Academy of Allergology and Clinical Immunology),
GAZLEN (Global Allergy and Asthma European Network), Europejskiego Forum
Dermatologicznego (EDF- European Dermatology Forum) oraz Swiatowej organizagji
Alergii (WAO- Worid Allergy Organization) jest to zesp6t chorobowy charakteryzujgcy
si¢  wystepowaniem swedzgcych babli pokrzywkowych i/ lub obrzeku
naczynioruchowego. Rozpoznanie tej dermatozy wydaje sie by¢ tatwe, jednak w
praktyce klinicznej bywajg bardzo rézne sytuacje, bedace podstawa do popetnienia
biedow diagnostycznych. A zatem pokrzywke nalezy réznicowaé z wieloma innymi
schorzeniami, w ktérych bagble pokrzywkowe iflub obrzek naczynioruchowy, np.
powstaly w wyniku ostrej anafilaksji, testu skérmego czy zespotéw
autoimmunologicznych takich jak zesp&t Muckle’a-Wellsa, zespét Schnitzlera |,
wrodzonego obrzgku naczynioruchowego , innych zlozonych choréb
autoimmunologicznych i autozapalnych, w przypadku ktérych sg tylko jednym z wielu
objawow choréb o skomplikowanej, czasem nawet niejasnej etiologii.

Bable pokrzywkowe pojawiajg sie nagle, utrzymujg sie od kilku minut do kilku godzin
(max do 24 godzin) i ustepujg bez pozostawienia $ladu. Wykwity charakteryzuje
obrzek réznych rozmiardw (od drobnych babli wielkosci tebka szpilki do rozlegtych
zmian nawet kilkunastocentymetrowych zajmujacych znaczng powierzchnie skory),
koloru od porcelanowo-biatego, poprzez rézowy do intensywnie czerwonego.
Zmianom tym zwykle towarzyszy silny éwigd.

Leczenie pokrzywki przewlektej spontanicznej , w przypadku braku rozpoznanego
czynnika sprawczego, lub wywotanej, kiedy czynnik stymulujacy wysiew babli
pokrzywkowych jest nieznany jest bardzo trudne, wymaga duzego do$wiadczenia i
precyzji, indywidualizacji schematu terapeutycznego, a wytyczne na ktérych opieramy
swoje postepowanie nie zawsze przynosi oczekiwane skutki. Przyktadowo z powodu
braku na chwile obecng skutecznego w takich sytuacjach leku biologicznego jakim

jest Omalizumab.

Przedtozona mi do recenzji praca doktorska lek. Ewy wygonowskiegj liczy

148 stron i zawiera 224pozycje literaturowe, , streszczenie w jezyku polskim
oraz angielskim, 44 tabele oraz 32 ryciny , ktérych spis przedstawiono w koricowej
czesci rozprawy doktorskiej . Praca zostata zredagowana i podzielona na rozdziaty
wedtug klasycznego schematu stosowanego w rozprawach doktorskich.




Na wstepie przedstawiony zostat spis tresci oraz  wykaz najczesciej
zastosowanych w rozprawie skrétow, co zdecydowanie utatwia lekture rozprawy. .

We wprowadzeniu zawierajgcym cze$¢ poglgdowa w poszczegoinych
podrozdziatach Doktorantka szczegétowo oméwita aktualng wiedze w zakresie
przewlektej pokrzywki oraz obrzeku naczynioruchowego, ze szczegotowym opisem
aktualnej klasyfikacji pokrzywki przewlektej z punktu widzenia etiopatogenetycznego,
diagnostycznego, mozliwosci wspdtistnienia kilku jej odmian oraz zasady
postepowania terapeutycznego. Przedstawita tez rys historyczny dotyczacy tej
fascynujacej jednostki chorobowej , co stanowi niezwykle ciekawe wprowadzenie do
tematyki poruszonej przez Doktorantke w jej rozprawie doktorskiej.

Catos¢ rozdziatu ,,Wprowadzenie” stanowi zatem znakomite, w peni wyczerpujace
uzasadnienie do podjecia zaplanowanych badan witasnych Doktorantki. Warto
podkresli¢, iz zawarte w tej czesci rozprawy informacje dotyczag wyjatkowo szerokiej
sfery wiedzy odnoszacej sie do tematyki zwigzanej z pokrzywka przewlektg z
doswiadczalnego i klinicznego punktu widzenia, a sam rozdziat napisany zostat we
wzorowy i niezwykle interesujgcy sposéb, wzbogacony o tabele odzwierciedlajace

zawartg w rozdziale tresé.

Zatozenia i cel pracy Doktorantka zawarta w pigciu jasnych i precyzyjnych
punktach. Byly nimi :

1. Ocena celowoéci wykonywania rozszerzonej diagnostyki pokrzywek przewlektych
na postawie poréwnania dodatnich wynikow testéw i badan dodatkowych w grupie z
rozszerzong diagnostyka i celowang diagnostyka.

2. Ocena czestosci wystepowania alergii kontaktowej u pacjentéw z przewlekta
pokrzywka.

3. Ocena czestosci wystgpowania alergii pokarmowej i powietrznopochodnej u
pacjentow z przewlektg pokrzywka.

4. Ocena wspotwystepowania pokrzywki autoimmunologicznej z innymi zaburzeniami

o charakterze autoimmunologicznym oraz z innymi postaciami pokrzywki przewlektej.




3. Ocena przydatno$ci doustnego testu ekspozycyjnego z aspiryna.

W rozdziale , Materiat i Metodyka ” Doktorantka omoéwita doktadnie
charakterystyke poddanych badaniu pacjentéw oraz zastosowane szerokie
metodologicznie badania w wyselekcjonowanej populagji pacjentéw, omawiajgc
technike przeprowadzanych badan, w tym prob prowokacyjnych oraz testéw
alergologicznych. A mianowicie :

MATERIAL stanowity dwie niezalezne grupy pacjentdéw , a mianowicie :

Podstawowa grupa badana z rozszerzong diagnostyka zlozona byta z 56
pacjentow, badanych prospektywnie od roku 2016, u ktérych wykonano

e wszystkie prowokacyjne proby fizykalne,

e diagnostyke alergologiczng ( naskérkowe testy ptatkowe i skorne testy
punktowe),

e Srodskorng probe z surowicg autologiczng,

e doustng prowokacje z kwasem acetylosalicyl'owym

e oznaczone zostato miano przeciwciat przebiqudrowych ANA Hep -2,

e stezenie przeciwciat przeciwtarczycowych i hormonu tyreotropowego

e oraz catkowite stezenie immunolgoluliny IgE w surowicy badanych.

Grupa badanych z celowang diagnostyka stanowito 186 chorych , ktérzy poddani
zostali szczeg6towej analizie retrospektywnej ,w przypadku ktérych badania
diagnostyczne zawezone byly tylko do tych, ktére zostaty uznane za zasadne na
podstawie wynikow badania podmiotowego oraz obrazu klinicznego jak i przebiegu
choroby. Co uznaje za bardzo interesujacy aspekt diagnostyczny to ocena

psychologiczna pacjentéw oraz przeprowadzenie diety eliminujgcej pseudoalergeny.

Juz sam zakres przeprowadzonych badan i wysoki poziom zastosowanej metodologii
bardzo pozytywnie S$wiadczy o ocenianym projekcie badawczym i ogromnym
doswiadczeniu Dokiorantki w zakresie badan w sferze immunologii do$wiadczalnej i

klinicznej w zakresie pokrzywki przewlekte;. .




Nastepnie uzyskane wyniki badan poddano ocenie statystycznej, ktorej zasady

zostaty opisane w sposob szczegotowy oraz co wazne przedstawiona zostata zgoda

Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie projektu badawczego.

Rozdziat ten napisany zostat w sposéb wzorowy i nie buzi zadnych zastrzezen.

W rozdziale ,Wyniki” Doktorantka szczegétowo przedstawita wszystkie dane

wynikajace z przeprowadzonych badan, a mianowicie :

WYNIKI UZYSKANE NA PODSTAWIE WYWIADU ORAZ Z BADANIA
PODMIOTOWEGO | BADAN DODATKOWYCH

Analiza liczby, wieku i ptci pacjentéw w catej grupie badanej oraz w grupach z
rozszerzong i celowang diagnostyka

Analiza czgstosci wspotwystepowania innych chorob w catej grupie badane;j
Wyniki badan laboratoryjnych

Podstawowe badania laboratoryjne

Wyniki badar dodatkowych( aTG, aTPO, TSH, ANA HEp-2, IgE catkowite)
ANALIZA CZYNNIKOW MOGACYCH POWODOWAC POKRZYWKE W
GRUPIE PACJENTOW Z ROZSZERZONA DIAGNOSTYKA( N=56)
Wyniki testéw ptatkowych

Wyniki testéw punktowych (prick)

Wyniki testu srodskérnego z autologiczng surowicg (ASST)

Wyniki doustnego testu ekspozycyjnego z aspiryng (DTE ASA)

Wyniki préb fizykalnych

Wyniki uzyskane po 3 tygodniowej diecie z eliminacjg pseudoalergenéw
Wyniki konsultacji psychologicznej

Poréwnanie wynikow testéw alergicznych, prob fizykalnych, testu ASST i
doustnego testu z ASA w dwaoch grupach: z rozszerzong i celowang
diagnostykag

ZESTAWIENIE MOZLIWYCH CZYNNIKOW SPRAWCZYCH POKRZYWKI
PRZEWLEKtEJ U ANALIZOWANYCH CHORYCH W GRUPIE Z
ROZSZERZONA DIAGNOSTYKA,.




W rozdziale Oméwienie i Dyskusja Doktorantka szczegotowo przedstawita wszystkie
dane wynikajgce z przeprowadzonych badan, ktére poddane zostaty jak juz
wspomniano ocenie statystycznej przeprowadzonej w oparciu o starannie dobrane
testy. Autorka poddata krytycznej ocenie wyniki badan wtasnych w konfrontacji z
pismiennictwem polskim jak i $Swiatowym. Rozdziat ten zostat napisany wzorowo i
Swiadczy o dobrym rozeznaniu Doktorantki w literaturze przedmiotu , w tym z ostatnich
lat. Omoéwienie wynikéw i dyskusja dowodzi duzej dojrzatoéci naukowej lek. Ewy
Wygonowskiej .

Rozdziat  ,,Wnioski”, zawiera 6 najwazniejszych obserwacji

poczynionych przez Doktorantke , kiére zostaty przedstawione w punktach. S to :

1. Najwazniejsze znaczenie w odkryciu czynnikdw etiologicznych w przewlektych
pokrzywkach odgrywa doktadny wywiad lekarski i ukierunkowanie badari wedtug tego
wywiadu. Rozszerzony zakres testow wydaje sie nie by¢ konieczny w diagnostyce
przewlektej pokrzywki.

2. Alergia kontaktowa jest czestsza u oséb z przewlektg pokrzywkg niz w populacji
ogdlnej. Najczestszymi alergenami kontaktowymi w PP sg metale (nikiel, pallad, kobalt
i chrom). Wydaje sie, ze testy ptatkowe, mimo ze wg miedzynarodowych wytycznych
nie sg zalecane w rutynowej diagnostyce PP moga byé pomocne w przyblizeniu
czynnikow sprawczych tej choroby.

3. U znacznego odsetka pacjentéw z pokrzywka przewlekta uzyskano dodatnie testy
punktowe, chociaz ogélnie uwaza sie ze typ | nadwrazliwosci wedtug Gella i Coombsa
jest stosunkowo rzadko zwigzany z PP. Wsrod alergendéw powietrznopochodnych
przewazaty roztocza kurzu domowego i pyiki traw a wsrod alergenéw pokarmowych
najwiecej dodatnich wynikéw byto na alergeny jaja kurzego.

4. Miano przeciwciat ANA Hep-2 w pokrzywkach przewlektych jest czesto
podwyzszone jednak, na chwile obecng trudno jest jednoznacznie oceni¢ ich faktyczne
znaczenie w patogenezie pokrzywki.

5. Nadwrazliwos¢ na aspiryne jest dos¢ czestym zjawiskiem w przebiegu pokrzywki
przewlektej. Wskazania do przeprowadzenia tego testu powinny wynikaé ze

szczegbtowo przeprowadzonego wywiadu.




6. Wspdtwystepowanie roznych postaci pokrzywki przewlekiej jest czeste zwiaszcza u
kobiet. Najczesciej obserwowano wspotistnienie alergii kontaktowej z alergig IgE
zalezng ale réwniez wspétistnienie autoreaktywnosci z nadwrazliwoscig na aspiryne.

Rozdziat ten, podobnie zresztg jak poprzednie swiadczy o wysokiego stopnia

dojrzatosci naukowo-badawczej Doktorantki i moim zdaniem stanowi wzorowy sposéb

zaprezentowania obserwacji poczynionych w projekcie badawczym.

Za szczegdblne zalety ocenianej pracy doktorskiej uznaje :

1. Wybranie ciekawego i niezwykle istotnego tematu pracy doktorskiej
majacego duze znaczenie zaréwno naukowo-badawcze jak i praktyczne .

2. Autorka wykazata si¢ bardzo duzg rzetelnoscia i pracowitoscig juz na
etapie planowania badania.

3. Uzyskanie ciekawych i bardzo wartosciowych wynikéw stanowigcych
uzupetnienie wiedzy w zakresie mechanizméw mogacych stanowié jeden
z niepoznanych jeszcze elementéw lezacych u podioza pokrzywki
przewlekte;j..

1. Praca ta stanowi poczatek dalszych badan ktére mam nadzieje wyjasnia
dokfadnie podjete badania i uzyskane wyniki, zatem warte s3
potwierdzenia przez inne, niezalezne grupy badawcze.

W zakresie drobnych usterek rozmaitej natury , w tym edytorskiej praktycznie jest

ich niewiele :

e Zamiast pokrzywki powinno zastosowaé termin pokrzywka, gdyz jest
to schorzenie o rozmaitych odmianach, aczkolwiek jest jedna choroba
( przykiadowo atopowe zapalenie skéry ma wiele odmian endo i
egzogennych , a terminologia stosowana to atopowe zapalenie skéry
, a nie atopowe zapalenia skéry).

e Préba prowokacyjna z aspiryng : warto zmienié to na prébe
prowokacyjng z kwasem acetylosalicylowym




e Nie okreslono wyraznie, ze naskérkowe testy platkowe zastosowane
w zestawie standardowym byly wystarczajace i czy nie bylo wskazan
do poszerzenia np. o zestaw stomatologiczny lub ortopedyczny w
niektoérych przypadkach.

Moja ocena rozprawy doktorskiej lek. .Ewy Wygonowskiej jest bardzo wysoka.
Sposob przeprowadzenia zaplanowanych przez Doktorantke badan, rzeczowa
dyskusja i przedstawione wnioski Swiadczg o niezwyklej dojrzatosci naukowej i
badawczej Autorki oraz mozliwosci dalszego, samodzielnego juz prowadzenia
kolejnych badan naukowych. Obecnie stoimy na progu rozwoju nowego etapu badan
immunologicznych w zakresie nowoczesnej diagnostyki przyktadowo molekularnej i
przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska jest dowodem na aktywny udziat
polskich naukowcédw w odniesieniu do pokrzywki przewlektej. Co jest dodatkowo
niezwykle istotne to mozliwo$¢ zastosowania nowych odkryé badawczych pozwoli na
poprawe klinicznych metod terapeutycznych w odniesieniu do choréb takich jak
pokrzywka przewlekta i obrzek naczynioruchowy , w przypadku ktérych zaréwno
wiedza w zakresie etiopatogenetycznym jak i terapia sa dalekie od doskonatosci.

W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt przedtozy¢ Panu Dziekanowi i Wysokiej
Radzie Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum  Uniwersytetu \Warminsko-
Mazurskiego w Olsztynie wniosek o przyjecie rozprawy lek. Ewy Wygonowskiej za
odpowiadajgcg wymogom stawianym pracom doktorskim, spemia warunki okreglone
w art.13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki(Dz.U.Nr65,poz 595, z péz.zm.) i dopuszczenie
Kandydatki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Dodatkowo ze wzgledu na
wyjatkowa  warto§¢  merytoryczng pod  wzgledem nowatorskim,
metodologicznym oraz naukowo-poznawczym, zwracam si¢ do Pana Dziekana

oraz Wysokiej Rady z prosba o jej szczegdine wyrdznienie.




Prof. dr hab.med .Magdalena Czarnecka-Operacz




