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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lek. med. Izabeli
Knyziak-Medrzyckiej .,Analiza wystepowania swoistych przeciwciat IgE
ocenianych technika precyzyjnej diagnostyki molekularnej u dzieci z
podejrzeniem alergii oraz u dzieci z rozpoznang celiakia”

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska stanowi spéjny tematycznie
cykl 5 publikacji opublikowanych w jezyku angielskim w recenzowanych
czasopismach miedzynarodowych o tacznym wskazniku oddziatywania IF 24,327 i
punktacji Ministerstwa Edukacji i Nauki wynoszacej 660 punktéw. W mojej opinii w
pracy pogladowej Majsiak E., Choina M, Knyziak-Medrzycka I, Bierta JB, Janeczek K,
Wykrota J, Cukrowska B. Ige-Dependent Allergy in Patients with Celiac Disease: A
systemitic Review. Nutrints 2023, 16;15(4):995. Doi:10.3390/nu 15040995
Doktorantka jest trzecim autorem i ta praca nie powinna by¢ zaliczona do publikacji
stanowiacych rozprawe doktorska, podobnie jak praca nr 5 — Knyziak-Medrzycka I,
Szychta M., Majsiak E, Fal AM, Doniec Z., Cukrowska B. The precision Allergy
Molecular Diagnosis (PAMD@) in Monitoring the Atopic March in a Child with a
Primary Food Allergy: Case Report. J. Asthma Allergy 2002, 7;15:1263-1267. o
charakterze przypadku klinicznego. IF pozostatych 3 prac 15,4, MEiN- 420.

Pomimo to, wysoki sumaryczny IF i wysoka punktacja MEIN pozostatych prac
wtaczonych do rozprawy doktorskiej wskazuje na to, ze badania zostaty wtasciwie
zaplanowane i przeprowadzone przez Autordw, reprezentuja wysoki poziom

naukowy, ktéry zostat pozytywnie oceniony przez niezaleznych recenzentéw.




Publikacje sa opracowaniami zbiorowymi, w ktérych Doktorantka jest pierwszym
autorem we wszystkich publikacjach. Niestety oéwiadczenia wspotautoréw nie
zawierajg procentowego wktadu pracy. Nie wiemy w zwiazku z powyzszym jaka role
odegrata doktorantka w wyborze tematu i koncepcji pracy, w opracowaniu i analizie
wynikow badan oraz przygotowaniu manuskryptu do publikagji, mozemy sie jednak
domyslac, ze bedac pierwszym autorem jej wktad byt wiodacy.

Praca doktorska lek. med. Izabeli Knyziak-Medrzyckiej liczy 137 stron w tym
60 stron stanowia kopie opublikowanych prac. Badania zrealizowane zostaty w
ramach projektu wewnetrznego Instytutu ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” (IP-
CZD) S168/2018 (kierownik projektu — prof. dr hab. n.med. Bozena Cukrowska) oraz
badan przeprowadzonych we wspétpracy z Uniwersytetem Medycznym w Lublinie
(dr hab. n.med. Emilia Majsiak).

Badania profilu uczulenia u polskich dzieci z podejrzeniem alergii zostaty
zaakceptowane przez Komisje Bioetyczna przy IP-CZD (50/KBE/2018 z dnia
21.11.2018) oraz Komisje Bioetyczng przy Uniwersytecie Medycznym w Lublinie(KE-
0254/86/03/2023 z dnia 30 marca 2023r.). Badanie dotyczace analizy uczulenia u
dzieci z celiakia zostato zaakceptowane przez Komisje Bioetyczna przy Uniwersytecie
Medycznym w Lublinie (KE-0254/222/10/2023 z dnia 26.10.2023).

Praca doktorska obejmuje: wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorska,
skroty, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wstep, cele rozprawy doktorskiej,
materiat i metody, analize statystyczna, kopie opublikowanych prac, oméwienie
wynikéw, podsumowanie wynikéw i wnioski, piémiennictwo, zgoda komisji
bioetycznej, odwiadczenia wspdtautorow.

PiSmiennictwo obejmuje 54 pozycje w wiekszoéci anglojezyczne oraz aktualne,
trafnie dobrane do poruszanej tematyki.

Tytut pracy doktorskiej odpowiada tematyce analizowanych publikacji. Projekt
badawczy zostat dobrze zaplanowany i w petni zrealizowany. Badania zostaty
wiasciwie zaplanowane i przeprowadzone przez autoréw oraz reprezentuja wysoki
poziom naukowy.

Wstep

Choroby alergiczne sa coraz bardziej rozpowszechnione na éwiecie i stanowig gtéwny
problem medyczny nie tylko dla lekarzy alergologow, ale réwniez lekarzy rodzinnych.
Od kilku dekad obserwuje sie wzrost odsetka oséb chorujacych na alergie oraz coraz
cigzszy przebieg alergii z koniecznoscia hospitalizacji. We wstepie Doktorantka w



sposob wystarczajacy przedstawia epidemiologie wystgpowania alergii, opisuje
mechanizmy immunologiczne, diagnostyke i objawy kliniczne alergii IgE-zaleznej.

W podrozdziale ,Wspotwystepowanie A-IgE-zaleznej i celiakii doktorantka opisuje
postacie kliniczne celiakii. Terminologia postaci klinicznych celiakii od wielu lat ulega
modyfikacji w zaleznoéci od zmiany obrazu klinicznego, w mojej opinii wtasciwy jest
opis zawarty w rekomendacjach ESGPHAN 2012 i 2020 tz. celiakia objawowa - z
objawami z przewodu pokarmowego oraz z objawami pozajelitowymi, celiakia

bezobjawowa oraz celiakia potencjalna.

Cele pracy sa jasno okreélone natomiast brak hipotezy badawczej.

Rozdziat pacjenci i metody oraz rozdziat oméwienie wynikéw sg bardzo ogolne
jednakze wszystkie dane szczegétowe w tym charakterystyka pacjentéw sg dostgpne
w pracach oryginalnych.

W pracy doktorskiej profil uczulenia oceniono przy uzyciu najnowszej techniki
badawczej - multipleksowego testu ALEX umozliwiajagcego jednoczesne oznaczenie
sIgE wobec molekut i ekstraktéw alergenowych. Precyzyjna diagnostyka molekularna
badajaca sIgE dla poszczegélnych molekut alergenowych jest metoda nowoczesng od
niedawna dostepng w diagnostyce alergologicznej.

Metody statystyczne sa trafnie dobrane. Analize statystyczng przeprowadzono przy
uzyciu programu IBM SPSS Statistics.

Oméwienie prac oryginalnych wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej

Praca ,The Sensitization Profile for Selected Food Allergens in Polish Children
Assessed with the Use of a Precision Allergy Molecular Dianostic Technique. Int. J.
Mol. Sci.2024, 25, 825. Do oceny profilu uczulenia u dzieci z podejrzeniem alergii
wykorzystano wyniki badan testu Alex uzyskane z Pracowni Immunologii, Instytutu
,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie oraz z sieci laboratoriéw
Diagnostyka S.A. wykonujacych badania na terenie catej Polski w latach 2019-2022.
Opracowano wyniki sIgE wobec ekstraktéw i molekut alergenowych od 3715 dziedi,
w tym u wszystkich wobec alergenéw pokarmowych ,wielkiej 6semki”. Wyniki sg
bardzo zréznicowane, w pracy oryginalnej przedstawione w trzech tabelach i na
jednej rycinie. Najczeéciej badania wykonywane byty w grupie wiekowej 1-5 r. zycia
(40%) oraz 6-16 r. zycia (46%), najrzadziej u niemowlat 4%.



Najczestszymi alergenami pokarmowymi, ktére uczulaty badana populacje dzieci
byty: orzech arachidowy (29,20%), orzech laskowy (28,20%), jabtko (23,60%), biatko
jaja kurzego (13%) oraz kazeina mleka krowiego (10,4%). Najwyzsze $rednie stezenia
sIgE odnotowano dla mleka krowiego (9,86kUA/L), krewetki (8,55 kUA/L) oraz dla
orzecha arachidowego (8,54kUA/L). Opisany powyzej profil uczulenia dzieci z réznych
rejonébw Polski wykazuje znaczne réznice w poréwnaniu z badaniami
przeprowadzonymi w innych krajach, przede wszystkim przedstawionymi w badaniu
Euro-Prevall. Odsetek alergii n a biatko mleka krowiego byt wysoki, szczegélnie w
wieku niemowlecym i zmniejszat sie z wiekiem. Populacyjnie ocenia sie czestosé
wystepowania alergii IgE-zaleznej na biatko mleka krowiego na okoto 1% (znacznie
czgsciej wystepuje alergia IgE-niezalezna), ale badania byty wykonywane u dzieci z
podejrzeniem alergii na pokarmy czyli objawowych. Niestety nie mamy wiedzy na
temat objawdw klinicznych, ktére sktonity do wykonania badan diagnostycznych.
Doktorantka réowniez dokonata analizy wystepowania alergii na pokarmy w
zaleznosci od wieku. Na 0gét obserwowano spadek wystepowania alergii na biatko
mleka krowiego , biatko jaja i pszenice natomiast wzrost molekut Ara8 i Ara1 biatek
orzecha arachidowego wraz z wiekiem. Badania potwierdzaja teze, ze wystepowanie
alergii jest zalezne nie tylko od wieku ale takze od potozenia geograficznego, stylu
zycia czy ekspozycji na alergen. Doktorantka wysuneta wniosek, ze uzyskane wyniki
badan moga stanowi¢ podstawe dla opracowania strategii profilaktyki oraz leczenia
alergii zarébwno w aspekcie krajowym jak i globalnym w skali éwiatowej.

W kolejnej pracy ,Sensitization to Food and Aero-Allergens in Children with Coeliac
Disease Assessed with the Use of a Multiplex Molecular Diagnostic Technique. J. Clin
Med. 2024 do badania wtaczono 108 dzieci (63% dziewczat i 37% chtopcéw). Srednia
wieku wynosita 9,4 lat. Oceniajac profil uczulenia w grupie dzieci z nowo rozpoznana
CD stwierdzono, ze prawie potowa dzieci z CD byta uczulona na min. jeden alergen,
przy czym nie stwierdzono u nich uczulenia na alergeny zb6z zawierajacych gluten.
41,5 dzieci z CD byto uczulonych jednocze$nie na alergeny wziewne i pokarmowe.
Najczesciej u dzieci z CD obecne byty sigE wobec pytkom tymotki takowej, zycicy oraz
brzozy brodawkowatej. Najczestszym alergenem pokarmowym byt orzech laskowy,
podobnie jak w poprzedniej pracy. Podjeto rowniez wstepng alergologiczna ocene
kliniczng pacjentéw z CD (zaledwie 7 z 53 uczulonych). Doktorantka zadeklarowata,



ze doktadna analiza postaci klinicznych alergii u dzieci z CD zostata zaplanowana na
wiekszej grupie dzieci i bedzie przeprowadzona w przysztosci.

Na podstawie przeprowadzonego badania wysuneta wniosek, ze pomimo
odmiennych mechanizméw immunologicznych uczulenie lub A-IgE i CD wspatistnieja
. oraz ze istnieje potrzeba diagnostyki A-IgE u pacjentéw z CD, nie tylko w zakresie

alergii pokarmowej, ale rowniez alergii wziewnej.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska Izabeli Knyziak-Medrzyckiej
charakteryzuje sie nowatorskim i zarazem praktycznym wyborem tematu badan. W
Polsce do tej pory nie przeprowadzono kompleksowych badan dotyczacych profilu
uczulenia w zaleznoéci od wieku pacjenta z uzyciem molekularnych technik
diagnostycznych.

W analizowanym cyklu publikacji Doktorantka wykazata sie umiejetnoscia
sformutowania celéw, zaplanowania badan naukowych jak i wnioskow. Zawarty w
rozprawie cykl publikacji jest spojny tematycznie i przyczynia sie do lepszego
poznania omawianej tematyki. Praca ma duzg warto$¢ poznawczg i stanowi
podstawe do kontynuowania badaf naukowych w tym kierunku, jest tez
uzupetnieniem dostepnego pismiennictwa naukowego.

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska lek. I1zabeli Knyziak-Medrzyckiej

n

pt:" ,Analiza wystepowania swoistych przeciwciat IgE ocenianych technika
precyzyjnej diagnostyki molekularnej u dzieci z podejrzeniem alergii oraz u dzieci z
rozpoznana celiakia” spetnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca

2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U z 2018r. poz. 1688ze zm.).
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