Bydgoszcz, dnia 19. 04. 2017r.

Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lek. med. Matgorzaty Bulanda, pt. ,, Zastosowanie testu aktywacji bazofilow

( BAT ) w immunoterapii swoistej ( SIT ) alergenami wziewnymi.

Uwaza sig, ze na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat udziat reakcji
nadwrazliwosci w wyzwalaniu lub ksztattowaniu wielu dolegliwosci klinicznych
wykazuje tendencje wzrostowa. Wzrost ten dotyczy zaréwno populacji wieku
rozwojowego jak i oséb dorostych i jest odbiciem ogolnego wzrostu choréb
atopowych na $wiecie. Ocenia sie, ze obecnie okoto 40% populacji szczegolnie w
duzych aglomeracjach miejskich cierpi na choroby atopowe. Zgodnie z prognozami
Swiatowej Organizacji Zdrowia wiek XXI bedzie niost z sobg epidemie choréb z kregu
atopii. Sugeruje sie, ze w roku 2025 co drugi Europejczyk bedzie cierpiat z powodu
roznych form alergii. Prognozy te sg w petni uzasadnione, gdyz np. w Stanach
Zjednoczonych liczba chorych na astme podwoita sie w ciggu ostatnich 15 lat i
stanowi ona najczestszg chorobe przewlekig wieku dziecigcego. Wzrasta czestosc
chordb atopowych ale réwniez przebieg kliniczny bywa znacznie bardziej nasilony,
powiktany, prowadzgcy do wielu, czasami trwatych i nieodwracalnych zmian
narzadowych i jednoczenie do wzrostu liczby Zgonow.,

I' w tym znaczeniu choroby alergiczne stanowig w chwili obecnej jeden z
gtéwnych probleméw, przed jakim staje wspdfczesna medycyna.

Jedyng metodg leczenia choréb alergicznych poza eliminacjg Ilub
ograniczaniem ekspozycji na alergeny jest immunoterapia swoista. Podstawa
wdrozenia tych dziatan jest jednak wiasciwa, oparta na dowodach diagnostyka
alergiczna, ktéra pozwala odpowiedzie¢ na pytanie co uczula i co jest przyczyna

dolegliwo$ci. Zgodnie z przyjetymi standardami sformutowanymi przez ekspertow



Europejskiej Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej ( EAACI ) a takze
ekspertow Amerykanskiej Akademii AAAAI diagnostyka pozwalajgca odpowiedzieé
na pytanie co jest czynnikiem przyczynowym choroby alergicznej obejmuje wywiad,
testy skoérne, badania immunologiczne, w tym testy molekularne a takze testy
prowokacji swoistym alergenem. Jednym z testéw, ktore zwigksza szanse
skutecznego rozpoznania zaréwno w ocenie prawdopodobienstwa skutecznej
odpowiedzi na immunoterapie, jak i jej bezpieczenstwo i diugotrwaty efekt jest test
aktywacji bazofilow ( BAT ). BAT jest wysoce czutym testem diagnostycznym
wymagajacym uzycia cytometru przeptywowego, ktéry ma zastosowanie w ocenie
nadwrazliwosci na alergeny powietrzno-pochodne, leki, jady czy niektdre pokarmy.

Wybor zatem tematu rozprawy doktorskiej lek. med. Matgorzaty Balunda,
stawiajgcej sobie za zadanie m.in. poréwnanie czutosci i swoistosci BAT w stosunku
do testu prowokacji donosowej w kwalifikacji do immunoterapii swoistej z alergenami
roztoczy kurzu domowego i brzozy uwazam za w peini zasadny i wychodzacy
naprzeciw aktualnym problemom wspétczesnej alergologii.

Dysertacja doktorska lek. med. Matgorzaty Balunda sktada sie ze spojnego
tematycznie cyklu 4 artykutéw oryginalnych oraz artykutu pogladowego
opublikowanych w czasopismach naukowych obecnych w bazie PubMed.

We wstepie pracy, Autorka dokonata przegladu piSmiennictwa dotyczacego
epidemiologii choréb alergicznych atopowych. Nastepnie znaczng cze$é wstepu
poswiecita immunoterapii swoistej, jej roznym formom, mechanizmom dziatania.
Supresja aktywacji bazofiléw, wyczerpanie zapasow mediatorow komoérek
efektorowych przez powtarzalna stymulacje i ich uwalnianie jest uwazane za
kluczowy mechanizm ochrony we wczesnej fazie SLIT. Dlatego potwierdzenie w BAT
wczesnej desensytyzacji bazofilow jest dobrym predyktorem przysztej skutecznosci
immunoterapii. Autorka przedstawita takze niezwykle wazng role alergenowo-
swoistych limfocytéw B regulatorowych a takze poszczegolnych cytokin, przeciwciat
w rozwdju immunotolerancji pod wptywem SIT. We wstepie pracy znalazly sie takze
wskazania i przeciwskazania, dziatania niepozgdane immunoterapii. Autorka omowita
W sposob przystepny i aktualny kwalifikacje do SIT zgodnie z zaleceniami EAACI a
takze test prowokacji donosowej. Istotnym dla czytelnika elementem wprowadzenia
jest dokonana przez Autorke charakterystyka testu aktywacji bazofiléw, role BAT w
kwalifikacji do SIT, ktérych zasadnicze tezy znalazly sie w dotaczonym do rozdziatu
artykule autorstwa doktorantki. Wprowadzenie w tematyke bedacg przedmiotem



badan, Autorka dokonata w sposéb czytelny, jasny i w petni aktualny w oparciu o
biezace pi$miennictwo.

Na podstawie celu pracy, ktorym byto poréwnanie czutosci i swoistosci BAT w
odniesieniu do testu prowokacji donosowej w kwalifikacji do SIT z alergenami
roztoczy kurzu domowego i brzozy Doktorantka sformutowata trzy cele szczegobtowe
ti. ocena zastosowania BAT w kwalifikacji do SIT u pacjentow z niezgodnymi
wynikami SPT i sIgE, przydatnos¢ BAT w monitorowaniu z alergenami kurzy
domowego a takze ocena wptywu metodologii na wynik BAT.

W rozdziale IV , Materiat i Metody” znalazty sie informacje charakteryzujgce
populacje objetg badaniami zaréwno tg gdzie stosowano BAT w kwalifikacji do SIT
jak i grupe gdzie zastosowano BAT w monitorowaniu SIT. W czesci tej zostaty
bardzo dokfadnie scharakteryzowane metody badawcze, jakimi postuzyta sie Autorka
w pracy, w tym m.in. pomiar ekspresji antygenu CD63 testem Flow2 CAST. Znalazty
si¢ tu takze opisy metod przeprowadzenia testu SPT i jego interpretacja, badan
immunologicznych takich jak oznaczanie przeciwciat w surowicy, test prowokaciji
donosowe;.

Niezwykle istotne z punktu widzenia praktycznego sg uzyskane przez
Doktorantke wyniki. W badaniu pierwszym odpowiednimi stezeniami alergenu do
stymulacji byto 500 i 50 SBU/ml. Wynik BAT byt pomocny u 2 z 3 pacjentow z
niezgodnymi wynikami SPT i sIgE. Aktywnos$¢ bazofildw nie zmniejszata sie
Znaczaco W ciggu 24 godzin. W badaniu drugim, ktérego celem byto zastosowanie
BAT w monitorowaniu SIT, Autorka stwierdzita wyrazny, istotny statystycznie spadek
aktywacji bazofiléw po skorczeniu pierwszego opakowania szczepionki.

W  dyskusji przeprowadzonej w czterech przedstawionych publikacjach
oryginalnych, szczegdlnie zas w artykule dotyczacym kwalifikacji do Immunoterapii
swoistej i artykule dotyczacym monitorowania SIT z alergenami kurzu u dzieci
Doktorantka dojrzale dokonata analizy poréwnawczej wynikow badan wiasnych z
wynikami innych autoréw. Dyskusja przeprowadzona jest gteboko merytorycznie, w
sposob w petni jasny i rzeczowy.

Rozprawe konczy 5 spéjnymi i w petni zasadnymi wnioskami, ktére w sposob
logiczny podsumowujg wyniki przeprowadzonych badan.

Uzyskane wyniki sg cenne ze wzgledow poznawczych ale takze praktycznych,
gdyz poruszajg niezwykle wazne problemy dotyczace diagnostyki chordb
alergicznych. Doktorantka wykazata, ze BAT cechuje sie wysoka czutoscig i



swoistoscig i moze stanowi¢ alternatywng metode diagnostyczng w przypadku , gdy
istniejg przeciwskazania do testéw prowokacyjnych lub istniejg niezgodnosci miedzy
wynikami SPT i sIgE w kwalifikacji do SIT. Istotne z punktu widzenia praktycznego sg
takze wnioski dotyczgce metodyki, ktére stanowia dobrg wskazowke dla oséb
postugujacych sie tym narzedziem diagnostycznym.

Tekst samej dysertacji jak i zataczonych publikacji napisany jest poprawnym i
fatwym w odbiorze jezykiem. Pismiennictwo obejmuje 88 pozycji uszeregowanych
w/g kolejnosci cytowan. Z obowiazku recenzenta zwracam uwage na drobne
potkniecia stylistyczne, ktére omoéwitem z Doktorantkg oraz brak w pracy informac;ji,
gdzie wykonywano test BAT.

W podsumowaniu pragne stwierdzi¢, ze w przedstawionej mi do recenzji pracy
lek. med. Matgorzaty Bulanda, kierunek zaproponowanych badar odpowiada w petni
aktualnym problemom wspdiczesnej alergologi. Program badawczy zostat szeroko i
wieloptaszczyznowo zaplanowany, a nastepnie konsekwentnie realizowany.
Wytyczone w pracy cele sformutowane zostaty zasadnie, a metody badawcze
wiasciwie dobrane. Analiza wynikéw oparta zostata na odpowiednim materiale
badawczym. Cato$¢ stanowi spdjne, rzetelnie przeprowadzone studium badawczo —
kliniczne. Jest bardzo starannym, warto$ciowym i nowoczesnym opracowaniem
przydatnym w codziennej pracy z pacjentem. Reasumujac stwierdzam, ze
recenzowana rozprawa lek. med. Matgorzaty Bulanda odpowiada warunkom
stawianym pracom na stopien doktora nauk medycznych. Whioskuje rowniez o
wyrdznienie rozprawy doktorskiej.

Przedstawiam Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego  Uniwersytetu
Jagiellonskiego wniosek o dopuszczenie lekarz Matgorzaty Bulanda do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.




