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1. Analiza wptywy wybranych czynnikow Klinicznych na 1
uzadleniach, bezpieczenstwo oraz skuteczno$é immund
grupie chorych z alergia na jad owadow btonkoskrzydtych.
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badania w ramach medycyny pracy oraz badan profilaktycz
opiece zdrowotne;.

nych w podstawowej

Wsréd chorych rozpoczynajgcych immunoterapie Swoista Wwytoniono 45 0s6b z

alergig na jad 0sy, u ktorych przeprowadzono analize zmian

ekspresji wybranych

genow pod wptywem immunoterapii. Badanie wykonano za pomocy techniki RT-

PCR, wykorzystujac karty mikrocieczowe. W tym celu

dwukrotnie  (przed

rozpoczeciem immunoterapii i PO osiagnieciu Sumarycznej dawki od 500 do 600
mikrogramow jadu — okoto 3 miesigce immunoterapii) pobierano|krew obwodows. Po
odpowiednim przygotowaniu materiatu, izolowano RNA z komorek krwi obwodowe;j,

nastepnie przeprowadzano odwrotng transkrypcje PCR org

Z badanie ekspresji

wybranych genow:. Wyniki badania ekspresji genow przedstawiono za pomoca
programu SDS Software 2.2.1. zawierajgcego AACT Study Program.

Uzyskane wyniki zapisano w bazie danych, a nastepnie| poddano analizie

statystycznej programem Statistica v.12 StatSoft (Tulsa,

USA). W analizie

statystycznej uzyto testow U Manna Whitneya, T Studenta, Wiilcoxona oraz Chi-

kwadrat. Zastosowano takze testy dia analizy poréwnan
Bonferoniego i Benjamina Hochberga.

Wielokrotnych: test

Badania byty finansowane ze Srodkéw uzyskanych w | ramach grantow
Narodowego Centrum Nauki oraz Gdaniskiego Uniwersytety Medycznego. Na ich
prowadzenie Doktorant uzyskat zgode Niezaleznej Komisji Bioetycznej przy

Gdanskim Uniwersytecie Medycznym (NKBBN/468/2013).

Wyniki badari lek. Karolg Kempinskiego wykazaty, ze spodréd 246 chorych
poddanych badaniy ankietowemu, 54 byto zadlonych naturalnie |w trakcie Iub po

zakonczeniu immunoterapii swoistej, z czego 3 (5,5%) ponownie rozwineto reakcje

anafilaktyczng. Obserwowano istotny spadek nasilenia reakcji po

uzadleniach pod

wptywem leczenia, zaréwno W grupie w trakcie jak i po jego zakontzeniuy. Doktorant
wykazat istotny Wplyw wspétrozpoznania mastocytozy, chordb uktady krazenia i

choréb autoimmunologicznych, na Srednie nasilenie reakcji, a tg

kze w grupie w

trakcie prowadzone;j immunoterapii, korelacje wieku chorych z nasileniem reakcji po

uzadleniu. Immunoterapia z jadem pszczoty w grupie po immunoterapii swoistej, a

takze podwyzszone stezenie tryptazy mastocytarnej u chorych prij
jadem osy, zwigkszaty ryzyko wystepowania dziatan niepozads
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leczenia. Odczulanie jadem pszczoty Zmniejszato skutecznoée immunoterapii w
grupie w trakcie leczenia, a diugosé terapii w tej grupie korelowata ze zmniejszeniem
nasilenia reakcji po uzgdleniach w trakcie terapii.

Doktorant uzyskat ciekawe wyniki badan genetycznych, ktpre wykazaly nizszg
ekspresje 11 genow (CLDN1, CNGBS3, FADS1, HESS, HLA-DRB5), HTR3B, PRLR,
SLC16A4, SNX33, SOCS3, TWIST2) oraz Wyzsza ekspresjg genu COMMDS w
grupie chorych z alergig na jad osy w poréwnaniu z grupg kontroing. Ekspresja genu
COMMDS u chorych zZmniejszyla sie istotnie po okoto 3 miesigcach immunoterapii.

Rozprawe podsumowuje dyskusja $wiadczgca o umiejetnosci swobodnego
wykorzystania informagiji dostepnych w literaturze, ktére zostaty zawarte we wstepie
pracy. Autor przeanalizowat Znaczenie uzyskanych wynikéw badan, poréwnujgc je z
wynikami innych badaczy. Doktorant zachowat krytycyzm zatéwno do wynikéw
innych badaczy jak tez witasnych rezultatow.

Na podstawie uzyskanych wynikéw i ich dyskusji autor wysunat nastepujgce
whnioski, ktére precyzyjnie odpowiadajg na zatozone cele pracy:

1. Analiza wynikéw  klinicznych leczenia wykazata skuteczhosé prowadzonej
immunoterapii, ktora jest poréwnywalna z danymi podawanymi w literaturze
Swiatowe;j. Czynnikami klinicznymi majacymi istotny wplyw na| stopieri nasilenia
reakcji po uzadleniu u chorych na HVA byto rozpoznanie mastocytpzy, choréb uktady
krazenia i choréb autoimmunologicznych oraz wiek chorych, Jako czynniki
wptywajace na bezpieczeristwo VIT zidentyfikowano podwyzszong stezenie tryptazy

mastocytarnej oraz odczulanie jadem pszczoty. Skutecznosé i Munoterapii moze
by¢ nizsza u chorych poddawanych VIT z jadem pszczoty i ros:l
trwania terapii.

¢ wraz z czasem

2. Poréwnanie ekspresji  wybranych gendw za pomocy techniki RT-PCR (z
zastosowaniem kart mikrocieczowych) we krwi obwodowej u chorych z alergia na jad
0sy w poréwnaniu do oséb zdrowych wykazata istotng roznice w ekspresji w
Przypadku 12 badanych genow Zaangazowanych w patogeneze pragceséw zapalnych
(CLDN1, CNGB3, COMMDS8, FADS1, HES6, HLA-DRBS, HTR3B, PRLR, SLC16A4,
SNX33, SOCS3 oraz TWIST2), co moze w przysziosci przyczyni¢ sje do identyfikacji




mechanizméw wptywajgcych na wystepowanie HVA oraz
wprowadzenia nowych metod diagnostycznych.

stanowi¢ podstawe

3. Ocena zmiany ekspresji wybranych genéw za pomocg |techniki RT-PCR (z

zastosowaniem kart mikrocieczowych) we krwi obwodowej u chorych z alergia na jad

osy pod wplywem immunoterapii z jadem osy wykazata |stotne zmniejszenie

ekspresji genu COMMDS, co z uwagi na jego kluczowg funkcje w aktywacji szlaku

NFOB, ktéry ma udziat mechanizmie VIT, Czynig z genu obiecujgcego kandydata do

dalszych badan nad mechanizmami immunoterapii oraz potenpjalnego biomarkera

skutecznosci VIT.

Z obowigzku recenzenta odnotuje nieliczne drobne btedy autora, ktére w

najmniejszym stopniu nie umniejszajg wartosci pracy:

1. W czesci poswieconej metodyce starannie opisano geny, ktdrych ekspresja byta

poddawana analizie. Tak szczegotowa charakterystyka wybranych genéw powinna

byta by¢ umieszczona we wstepie pracy, zwlaszcza, ze wybor ger:éw Zostat oparty o
[

wczesniejsze badania ekspresji genéw za pomocy techniki whole genome

o}

expression analysis. Przy opisie metodyki nalezato je tylko wymien

2. Przygotowujac prace do publikacji pracy warto ujednolici¢ system skrotéw,

przedstawiajgc wszystkie zaréwno w jezyku polskim jak i angiels
I9G), a takze niektore precyzyjniej przettumaczyé (np. CRD - ¢

diagnosis / diagnostyka molekularna oparta na oznaczaniu prz

skim (np. IFN, IgA,
Dmponent-resolved

eciwciatl przeciwko

alergenom rekombinowanym?, czy tez CRIT - component-resolved immunotherapy /

immunoterapia z uzyciem alergenéw rekombinowanych?).

3. Konieczne jest ujednolicenie pi$miennictwa — W czesci prac, w ktérych jest kilku

autoréw, Doktorant podaje tylko pierwszego, w innych wymienja wszystkich? W

pozycji 273 pismiennictwa jest Joanna M., powinno by¢ Matysiak J.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa i wyniki przedstawionych badan

stanowig wartosciowe i interesujace opracowanie. Prezentowane wyniki wskazujg na
nowe kierunki badan. Rozprawa zostata dobrze zaplanowana i starannie wykonana.
Metodologia pracy prowadzona byta z uzyciem nowoczesnych metod, a stopniowy

Sposbb dochodzenia do poszczegolnych wynikow pracy Swiadczy o metodycznym i




planowym prowadzeniy badania. Na Szczegodlng uwage zastyguje szata graficzna
oraz perfekcyjna przygotowana i przeprowadzona cze$é matem atyczna.

Uwazam, ze praca lek. Karola Kempirskiego ,Analiza skutecznoéci |
bezpieczenstwa leczenia orayz prospektywne badanie ekspresji wybranych gendéw za
pomocg techniki RT-PCR y chorych z alergig jad owadow bfonKoskrzydtych” w pemi
odpowiada wymaganiom stawianym pracom doktorskim. Wnosze zatem do Wysokiej
Rady Wydziaty Lekarskiego Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie
lek. Karola Kempinskiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Wnosze
réwniez o wyrdznienie przedstawionej mi do recenzji pracy doktprskiej. Whniosek ten
Uzasadnia nowatorski charakter prowadzonych badan, ich oryginalnosé, oraz
znaczenie dla rozwoju nauki i praktyki kliniczne;.

Dr hab. Marta Chetminska

Gdansk 20-11-2016




