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Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska porusza wazny klinicznie problem
dotyczacy préby zoptymalizowania diagnostyki w przebiegu pokrzywki
przewleklej. Pokrzywka przewlekla wedlug aktualnej definicji Europejskiej
Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej EAACI - European Academy of
Allergology and Clinical Immunology), GA2LEN (Global Allergy and Asthma
European Network), Europejskiego Forum Dermatologicznego (EDF- European
Dermatology Forum) oraz Swiatowej organizacji Alergii (WAO- World Allergy
Organization) jest to zesp6t chorobowy charakteryzujacy sie wystepowaniem
swedzacych bgbli  pokrzywkowych 1/ lub obrzeku naczynioruchowego.
Pokrzywka moze przebiega¢ wedlug mechanizméw immunologicznych i
nieimmunologicznych. Spektrum czynnikéw przyczynowych jest niezwykle
ztozone. Kliniczne rozpoznanie pokrzywki nie nastrecza zwykle wiekszych
trudnosci, natomiast ustalenie czynnika wywolujacego stanowi niekiedy duze
wyzwanie diagnostyczne. Szacuje si¢, ze w okoto 50% przypadkéw przewleklej
pokrzywki czynniki wywotujace pozostaja nieznane. U tych chorych mozliwe
jest jedynie wiaczenie leczenia objawowego z réznym stopniem kontroli
choroby. Ze wzgledu na swiad, napadowy charakter, brak ustalonej przyczyny i

czesto staba odpowiedz na leczenie choroba wywotuje bardzo duzy stres



negatywny. Chorzy gorzej funkcjonujg w Zzyciu spotecznym, zawodowym 1
rodzinnym. Czesciej cierpig na stany depresyjne i lekowe oraz zaburzenia snu.
Tak wiec podjecie tematu badawczego, celem ktorego jest wskazanie badan
diagnostycznych najbardziej przydatnych do identyfikacji czynnikow
przyczynowych pokrzywki przewlektej jest w pelni uzasadnione zaréwno w
aspekcie medycznym jak i ekonomicznym.
Projekt badawczy uzyskat zgode Komisji Bioetycznej dziatajacej przy Wydziale
Nauk Medycznych Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w  Olsztynie.
Uchwata nr 12/2016 z dnia 10 marca 2016 roku.
1. STRUKTURA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
Recenzowana rozprawa doktorska ma typowa dla tego rodzaju dysertacji
strukture. Liczy 126 stron bez zatgcznikdw, 44 tabele 1 32 ryciny. Rozdziaty
gléwne takie jak: Wstep, Materiat i Metody, Wyniki badan, Omoéwienie i
Dyskusja podzielone s3 na tematyczne podrozdziaty co czyni prace przejrzysta
i ulatwia jej lekture. Wykaz cytowanego pismiennictwa obejmuje 224 pozycje
starannie dobrane do tematyki badan. Wstep poprzedzony jest spisem tresci
oraz wykazem stosowanych skrotow. Praca zawiera rOwniez streszczenie w
jezyku polskim i angielskim oraz 3 zataczniki: 1) Formularz $wiadomej zgody
pacjenta 2) Tabela zawierajaca diete z wykluczeniem pseudoalergenéw 3)
Tabela zawierajaca produkty o niskiej zawartosci histaminy.
2. CHARAKTERYSTYKA I OCENA MERYTORYCZNA
2.1 Wstep, skladajacy sie z 8 podrozdziatow, w ktorym Doktorantka
dokonuje szczegdlowego przegladu dotychczasowej wiedzy zwiazanej miedzy
innymi z epidemiologia choroby. Nastepnie charakteryzuje poszczegdlne
odmiany pokrzywki przewleklej oraz czynniki o potencjalnym znaczeniu
etiopatogenetycznym (autoimmunologiczne, endokrynologiczne, alergeny
kontaktowe, czynniki infekcyjne, czynniki krzepniecia, alergeny pokarmowe

1 dodatki do zywnosci, czynniki psychologiczne).
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W podrozdziale Pokrzywka kontaktowa str. 16 Doktorantka niewlasciwie
zaliczyla siersci zwierzat do haptenéw, ponadto zauwazono kilka bledow
literowych i stylistycznych.

W kolejnym podrozdziale Doktorantka przedstawia schematy terapeutyczne i
skrotowo opisuje poszczegolne leki majace zastosowanie zgodnie z przyjetymi
rekomendacjami jak réwniez wspomina o lekach alternatywnych. W tym
miejscu nalezatoby dodatkowo podkreslié, ze zgodnie z ostatnimi
rekomendacjami Europejskich Towarzystw Naukowych w odréznieniu do
przedostatnich nie zaleca sie wlaczania lekéw antyleukotrienowych, a
Omalizumab jest pierwszym lekiem, ktéry nalezy wlaczyé przy stwierdzeniu
braku odpowiedzi na =zastosowanie 4x dawki rejestracyjnej lekow
p/histaminowych I generacji. Niestety w warunkach polskich szpitali ze
wzgledu na wysokie koszty leczenia omalizumabem zwykle wiaczana jest
Cyklosporyna, ktéra zgodnie z rekomendacjami powinna by¢ zastosowana w
dalszej kolejnosci.

Podsumowujge: obszerny wstep zawarty na 28 stronach Swiadezy o
glebokim merytorycznym przygotowaniu Doktorantki do podjetej pracy

badawczej

2.2 Zalozenia i cele pracy
W rozdziale tym Doktorantka stawia nastepujace problemy badawcze
- ktére badania powinnismy wykonywaé w dalszej kolejnosci,
- ktore badania maja najwigksza szanse ujawnienia przyczyny choroby
- czy mozna uchwycic, ktdre typy pokrzywki czedciej wspdtwystepuija ze
soba.
oraz definiuje glowne cele badawcze :
L. Ocena celowosci  wykonywania rozszerzonej diagnostyki

pokrzywek przewlektych na postawie poréwnania dodatnich

(O8]




wynikéw testow i badan dodatkowych w grupie z rozszerzong

diagnostyka i celowana diagnostyka.

2. Ocena czesto$ci wystepowania alergii kontaktowej u pacjentow z
przewlekta pokrzywka.
3. Ocena czestosci  wystepowania  alergii  pokarmowej 1

powietrznopochodnej u pacjentéw z przewlekta pokrzywka.
4. Ocena wspotwystepowania pokrzywki autoimmunologicznej z
innymi zaburzeniami o charakterze autoimmunologicznym oraz z

innymi postaciami pokrzywki przewlekte;.

3. Ocena przydatnosci doustnego testu ekspozycyjnego z aspiryna.
6. Ocena  wspotwystepowania réznych postaci  pokrzywki
przewlekle;j.

Wymienione cele odpowiadaja postawionym problemom badawczym i
koreluja z tytutem recenzowanej pracy.

2.3 Material i Metodyka

2.3.1.Material

Grupe badang stanowilo 242 chorych na pokrzywke przewlekta w wieku od
12 do 82 lat, leczonych w warunkach szpitalnych i ambulatoryjnie w Klinice
Dermatologii, Choréb Przenoszonych Droga Plciowa i Immunologii
Klinicznej w latach 2007-2017. Z analizy wylaczono pacjentow, ktorzy
prezentowali wylacznie objawy pokrzywki wywotanej (dermograficznej) bez
objawow pokrzywki spontanicznej, pacjentdow z objawami pokrzywki
naczyniowej (potwierdzonej badaniem histopatologicznym) badz objawowe;j
towarzyszacej ciezkim chorobom np. nowotworowym oraz pacjenci w
ciezkim stanie ogdélnym z powodu innych wspoéttowarzyszacych chordéb. W
badanej grupie chorych znalazty sie 162 kobiety (66,94%) oraz 80 mezczyzn
(33,06%). Sredni wiek w grupie ogdtem wynosit 45,31 lat +16,44 lat z
mediang 45 lat. Wszyscy przeanalizowani chorzy nie przyjmowali lekow

przeciwhistaminowych, immunosupresyjnych, glikokortykosteroidow
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ogdlnych, lekéw przeciw leukotrienowych co najmniej 2 tygodnie przed

wykonaniem badan oraz w trakcie prowadzonej diagnostyki.

Wymieniona grupe chorych Doktorantka podzielita na 2 podgrupy.

- podgrupe z rozszerzong diagnostyka: 56 pacjentéw, badanych

prospektywnie od roku 2016, ktdrzy mieli wykonane wszystkie prowokacyjne

proby fizykalne, diagnostyke alergologiczna (testy ptatkowe i testy punktowe),

probe z surowicg autologiczng, doustna probe z aspiryna, oznaczone miana

przeciwcial przeciwjadrowych ANA Hep -2, stezenie przeciwciat

przeciwtarczycowych oraz hormonu tyreotropowego i calkowity poziom

immunolgoluliny IgE.

- podgrupe z celowang diagnostyka (n= 186), czyli pacjenci przeanalizowani

retrospektywnie przed rokiem 2016, ktorzy mieli diagnostyke zawezong do

tych testow 1 badan, ktére wydawaly sie zasadne po szczegélowym wywiadzie

i badaniu fizykalnym oraz analizie badan podstawowych zgodnie z

wytycznymi EAACI.

Podsumowujac: dobdr grup badanych nie budzi zastrzezen.

2.3.2 Metodyka
Badanie podmiotowe i przedmiotowe przeprowadzono u wszystkich 242
pacjentéw. Przeanalizowano doktadny wywiad chorobowy z uwzglednieniem
nastepujacych elementdw: czasu wystapienia pierwszych objawoéw choroby,
obciazenia rodzinnego pokrzywka i/lub obrzekiem naczynioruchowym,
wystepowania innych schorzefi internistycznych, choréb autoimmunologicznych,
choréb atopowych, stosowanych lekoéw oraz spozywanych pokarméw i innych
czynnikéw mogacych zaostrzaé pokrzywke Szczegdlng uwage zwrocono na
ewentualne wspolistnienie zaburzen dotyczacych gruczotu tarczowego, choréb
alergicznych oraz wystepowanie mozliwych czynnikéw infekcyjnych.
Przeanalizowano szczegétowo leki jakie pacjenci przyjmowali aby wychwyci¢

tlo polekowe pokrzywki. Nastepnie przeprowadzono klasyczne badanie



przedmiotowe oraz oceng stanu dermatologicznego wraz z oceng nasilenia
choroby, ktérej dokonano na podstawie wskaznika UAS

U  wszystkich chorych przeprowadzono podstawowy zakres badaf
laboratoryjnych obejmujacy: morfologie krwi obwodowe] wraz z rozmazem,
badanie CRP, wskazniki czynnosci watroby i nerek oraz badanie ogolne moczu.
Wykonano tez co najmniej dwukrotne badanie katu na obecnogé jaj 1 dorostych
postaci pasozytéw. Osobom majacym wskazania wynikajace z danych
uzyskanych z badania podmiotowego pobierano badania bakteriologiczne np.
wymaz z gardta i/lub posiew moczu czy katu. Wykluczano réwniez potencjalne
ogniska utajonego zakazenia konsultujac w razie potrzeby stomatologicznie,
laryngologicznie, a kobiety ginekologicznie. Niektérzy mieli przeprowadzone
badania radiologiczne ptuc i ultrasonograficzne jamy brzusznej, a kilku pacjentow
miato wykonana gastroskopie.

U wszystkich 56 0s6b z grupy z rozszerzona diagnostyka wykonano nastepujace
proby fizykalne: dermograficzna, wysitkowa, z kostka lodu, uciskows, cieplna,
proby swietlne oraz wibracyjng. Przeprowadzono réwnies doustna probe z
aspiryna, prébe z surowicg autologiczna (ASST) oraz diagnostyke
alergologiczng: testy punktowe i platkowe. Wszyscy pacjenci mieli réwniez
oznaczony poziom catkowitego IgE oraz miano przeciwciat przeciwjadrowych
ANA HEp-2. Sprawdzajgc czynnosé tarczycy, oznaczono w surowicy krwi
badanych stezenie przeciwciat przeciwtarczycowych: aTPO, aTG oraz stezenia
hormonu tyreotropowego TSH. Celem ustalenia ewentualnego czynnika
emocjonalnego wszyscy byli skonsultowani przez psychologa klinicznego.
Ponadto przed rozpoczeciem procesu diagnostycznego wszyscy pacjenci mieli
zalecong 3 tygodniowa diete z eliminacja pseudoalergenéw i ograniczeniem
produktéw zawierajacych naturalne aminy.

Pacjenci z grupy z celowana diagnostyka mieli wykonywane tylko te testy i
proby, ktére wydawaly sie zasadne po szczegdtowym wywiadzie, badaniu

fizykalnym i analizie badan podstawowych lub bylo to uzaleznione od
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mozliwosci diagnostycznych osrodka (dotyczyto to pacjentow z pierwszych lat
naszej analizy). Ograniczona liczba pacjentéw miata réwniez oznaczone stezenie
przeciwcial przeciwtarczycowych, hormonu tyreotropowego, miano przeciwcial
przeciwjadrowych ANA Hep-2, i catkowity poziom immunolgoluliny IgE. Tylko
nieliczni (39 oséb) byli konsultowani psychologicznie. Réwniez dietetyczne
ograniczenia zalecane byly indywidualnie.
W rozdziale zamieszczono opisy poszczegdlnych metod diagnostycznych a
cennym uzupeinieniem jest dokumentacja fotograficzna obrazujaca metodyke
przeprowadzenia prob fizykalnych.
Podsumowujgc: przyjeta metodyka badan oraz metody statystyczne nie
budza zastrzezen merytorycznych, jednak nie uniknieto drobnych bledéw
redakcyjnych np. str. 49 dawkowanie kwasu acetylosalicylowego ,, Nastepnego
dnia pacjent otrzymywal wzrastajace dawki aspiryny. Dawka poczatkowa
stanowita 75 mg ASA, kolejna 50 mg i nastepna 300 mg — do tacznej dawki 525
mg.”. Nalezy sgdzi¢, ze kolejna dawka kw. acetylosalicylowego wynosita 150 mg.
a nie 50 mg, jak zapisano to w tekscie.
Str. 53

,»Sposob kwalifikacji odczynu w STP:

* Zero — odczyn alergenowy rowny odczynowi na ptyn kontroli negatywnej

* Jeden plus — Srednia Srednica babla alergenowego wicksza od odczynu
na ptyn kontroli negatywnej, ale mniejsza od polowy $redniej $rednicy babla
histaminowego Dwa plusy — srednia srednica babla alergenowego wieksza od
potowy lub prawie réwna $redniej $rednicy babla histaminowego

* Trzy plusy — srednia Srednica babla alergenowego réwna lub nieco
wieksza od $redniej vérednicy babla histaminowego

* Cztery plusy — $rednia srednica babla alergenowego co najmniej
dwukrotnie wigksza od $redniej $rednicy bgbla histaminowego lub kazdy odczyn
z nibyndzkami”

Odczyn na 2 plusy ukryty w punkcie ,,jeden plus”
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2.4. Wyniki
Wyniki uzyskanych badan i analiz zostaly przedstawione w tabelach i wykresach
opatrzonych stosownym komentarzem z zaznaczeniem warto$ci cechujacych sie
znamiennoscig statystyczng w porownywanych grupach badanych.
I tak:
- W wyniku analizy pogltebionej ze wzgledu na pte¢ mozna stwierdzi¢, ze rozktad
wieku w calej badanej grupie pacjentéw z przewlekla pokrzywka dla kobiet i
mezczyzn byt podobny y( 2=2,76, p<0,55) W wyniku analizy wieku w grupach
pacjentéw z rozszerzona i celowana ydiagnostyka mozna stwierdzi¢, ze rozktad
wieku w tych grupach tez byt podobny ( 2=2,08, p<0,55), rowniez $redni czas
trwania choroby w badanych grupach byt podobny i wynosit 42,73 miesiace.
- W catej grupie badanych wsrdd chorob wspotistniejgcych dominowaty choroby
uktadu krazenia 1 tarczycy. Kobiety statystycznie znamiennie czesciej chorowaty
na choroby tarczycy niz mezczyzni, co odpowiada obserwacjom odnoszacym sie
do populacji generalne;j.
- W grupie 56 oséb, u ktérych wykonano rozszerzony zakres testow i prob
diagnostycznych najwigecej dodatnich wynikoéw uzyskano w zakresie testow
platkowych — az 42.86%, nastepnie w zakresie testow prick —41.07% i w probie
z autologiczna surowicg- 30,36%. Doustna proba z aspiryng wypadta dodatnio u
16,07% badanych. W zakresie préb fizykalnych najwiecej dodatnich wynikdw
uzyskano w probie dermograficznej i z kostka lodu- po 10,71% (sze$¢ osob w
kazdej z préb).
- Zestawienie wynikow testow alergicznych, prowokacyjnych préb fizykalnych,
DTE ASA i testu z autologiczng surowica w dwdch grupach z rozszerzong i
celowang diagnostyka pokazalo istotng statystycznie réznice jesli chodzi o probe
doustng z aspiryna: istotnie wiecej prob uzyskano w grupie z celowang
diagnostyka niz w grupie z rozszerzonag diagnostyka. Natomiast dodatnich prob
dermograficznych uzyskano statystycznie wiecej w grupie z rozszerzong
diagnostyky. Réznice w pozostatych wynikach testow i prob w obydwu grupach
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byly nieistotne statystycznie.

- Analiza wspétwystepowania roznych typéw pokrzywki pokazuje, ze dos¢ czesto
u jednego pacjenta odgrywaja role rozne czynniki sprawcze.

W rozdziale tym réwniez zauwazono bledy redakcyjne i tak korekty wymaga
zawartosc¢ tabeli 351 39.

2.5. Omoéwienie Wynikow Badan i Dyskusja

W rozdziale tym liczacym 24 stron Doktorantka dokonata oméwienia
uzyskanych wynikéw badan i kytycznego odniesienia ich do wynikéw innych
autorow podkreslajac ,ze dane literaturowe odnoszace sie do roli poszczegblnych
potencjalnych czynnikéw sprawczych pokrzywki przewleklej sa sprzeczne.
Prowadzona dyskusja jest wywazona merytorycznie i przemawia za dojrzatoscia
naukowa Doktorantki.

2.6. Whnioski

Na podstawie uzyskanych wynikoéw badan Doktorantka sformutowala 6
wnioskow koncowych

1. Najwazniejsze znaczenie w odkryciu czynnikéw etiologicznych w
przewlektych pokrzywkach odgrywa doktadny wywiad lekarski i ukierunkowanie
badan wedlug tego wywiadu. Rozszerzony zakres testéw wydaje sie nie byé
konieczny w diagnostyce przewleklej pokrzywki.

2. Alergia kontaktowa jest czgstsza u 0sob z przewlekla pokrzywka niz w
populacji ogolnej. Najczestszymi alergenami kontaktowymi w PP sa metale
(nikiel, pallad kobalt i chrom) Wydaje sie, ze testy platkowe, mimo ze wg
migdzynarodowych wytycznych nie sa zalecane w rutynowej diagnostyce PP
moga by¢ pomocne w przyblizeniu czynnikéw sprawczych tej choroby.

3. U znacznego odsetka pacjentdéw z pokrzywkg przewlekta uzyskano
dodatnie testy punktowe, chociaz ogodlnie uwaza sie ze typ I nadwrazliwosci
wedtug Gella i Coombsa jest stosunkowo rzadko zwiazany z PP. Wsrdd

alergen6w powietrznopochodnych przewazaly roztocza kurzu domowego i pytki



traw a wsrod alergenow pokarmowych najwiecej dodatnich wynikoéw byto na
alergeny jaja kurzego.

4. Miano przeciwcial ANA Hep-2 w pokrzywkach przewleklych jest
czesto podwyzszone jednak na chwile obecna trudno jest jednoznacznie ocenic
ich faktyczne znaczenie w patogenezie pokrzywki.

5. Nadwrazliwos¢ na aspiryne jest dos¢ czestym zjawiskiem w przebiegu
pokrzywki przewleklej. Wskazania do przeprowadzenia tego testu powinny
wynika¢ ze szczegdlowo przeprowadzonego wywiadu.

6. Wspotwystepowanie roznych postaci pokrzywki przewleklej jest czeste
zwlaszcza u kobiet. Najczesciej obserwowano wspdtistnienie alergii kontaktowe;
z alergia IgE zalezng ale rowniez wspoOlistnienie autoreaktywnosci z
nadwrazliwoscia na aspiryne

Podsumowujae: przedstawione wnioski sg logiczne i osadzone w

uzyskanych wynikach badan.

3. PODSUMOWANIE I WNIOSEK KONCOWY
Reasumujac stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lekarz
Ewy Wygonowskie] zatytulowana ,, Rola badan diagnostycznych w ustaleniu
czynnika wywotujacego pokrzywke przewlekty” stanowi cenne i nowatorskie
opracowanie naukowe, uzupehiajace dotychczasowa wiedze z zakresu
diagnostyki pokrzywki przewlektej. Uzyskane wyniki mogg staé sie punktem
wyjsciowym do dalszych badan naukowych majacych na celu lepsze zrozumienie
ztozonych patomechanizméw tej choroby. Na szczegdlng uwage zastuguje
nowatorskie uwzglednienie przez Doktorantke potencjalnej  roli alergii
kontaktowej jako czynnika etiologicznego pokrzywek przewleklych. Badaczka
wykazata wsrdd oséb z pokrzywka wysoki odsetek uczulen kontaktowych, w tym
na metale. Mechanizm tego zjawiska nie jest poznany ale za zwiazkiem
przyczynowo-skutkowym moze przemawia¢ fakt, ze §wiadome ograniczenie

ekspozycji na okreslony alergen kontaktowy powoduje zmniejszenie objawow
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pokrzywki. Na uwage zastuguje rowniez podkreslenie przez Doktorantke
wiodacej roli szczegdtowego wywiadu lekarskiego i w zalezno$ci od niego
prowadzenie zindywidualizowanej diagnostyki pokrzywki przewlektej. Takie
postepowanie  wydaje sie nie zmniejszaé prawdopodobienstwa wykrycia
czynnikow etiologicznych choroby przy jednoczesnym ograniczeniu kosztow
badan dodatkowych.

Doktorantka osiagneta postawione w pracy cele badawcze, ktére pozwolity na
sformutowanie 6 wnioskéw koncowych odzwierciedlajacych uzyskane wyniki

badan.

Drobne uchybienia 1 btedy redakcyjne wspomniane wczesnie] w recenzji nie
wplywajg na ogolna pozytywna oceng pracy.

Rozprawa doktorska lekarz Ewy Wygonowskiej zatytutowana ,, Rola badan
diagnostycznych w ustaleniu czynnika wywolujacego pokrzywke przewlekiy”
spetnia wymogi okreslone w Nowelizacji Ustawy o Szkolnictwie Wyzszym oraz
Ustawy o Stopniach Naukowych i Tytutach Naukowych, Dziennik Ustaw 2011,
84, poz.455, na stopien doktora nauk medycznych i z pelnym przekonaniem
wnioskuje do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Warminsko-
Mazurskiego w Olsztynie o dopuszczenie lekarz Ewy Wygonowskiej do dalszych

etapow przewodu doktorskiego w zakresie nauk medycznych.

w%ata Krecisz
specjalista dermr;}o og - wenerolog

prof, nadzw. dr hab. 1.¢
1 5}78 742
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