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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medyc;j
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lek. med. Karola Kempinskiego

pt. ., Analiza skutecznodci i bezpieczenstwa leczenia oraz prospekt
wybranych genéw za pomocg techniki RT-PCR y chorych z alergi:
blonkoskrzydtych”

Zaréwno alergia na jad owadéw (HVA), jak immunoterapia jadenh

uniwersalnym i intrygujacym obiektem badar naukowych. Ich wyni
ekstrapolowaé na inne alergie i ogolne mechanizmy immunotdlerancji.
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Struktura pracy jest typowa i poprawna. Przedstawiona rozpi

wszystkie konieczne rozdziaty, takie jak Wykaz stosowanych skrétd
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W komentarzu do wynikéw polskich badan epidemiologii HV
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Jest niepelna reprezentacja poszezegélnych alergenéw glownych w  ekstraktach Jjadu
poszczegdlnych producentow:, Najnowsze dane wskazujg na taka mozliwosé, determinujgca
zarOwno porazki diagnostyczne, jak terapeutyczne. Zgadzam sie réwmniez z pogladem Autora
na nieetycznosé wykonywania proby prowokacji z zywym owadem u pacjentéw z HVA przed
podjeciem immunoterapii, chociaz przygotowane do publikacji $tanowisko ekspertow
curopejskich problem ten traktuje bardziej liberalnie i prezentuje inne ppdejscie.

Cele pracy sformulowane s jasno i sa w pelni uzasadnione ni¢dostatkiem wiedzy na
podejmowany temat, Pierwszym celem badania bylo wylonienie czynnikdw wplywajacych na
nasilenie objawoéw HVA oraz skutecznosé i bezpieczenistwo Immunoterapii jadem owadéw.
Drugim celem bylo Wytypowanie genow, ktérych ekspresja réznicuje zdrowych i pacjentéw z
HVA oraz tych, ktére zmieniajg ekspresje w przebiegu VIT. Cel pierwpzy realizowano przez
ocen¢ ankietowg 127 pacjentdw aktualnie poddawanych VIT jadem i 119 ocenianych
retrospektywnie po zakonczeniu immunoterapii. Cel drugi zrealizowdno badajac ekspresje
wytypowanych genéw u 38 oséb zdrowych oraz 45 oséb z objawami HVA na jad osy
poddanych immunoterapii Jjadem osy.

Doktorant poddat analizie dogé liczng grupe pacjentow diagnozowanych i leczonych w
Klinice Alergologii i Choréb Wewngtrznych Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w
Gdansku, jednym z wiodacych w kraju osrodku zajmujacym sie problemami alergii na jad
owadow blonkoskrzydtych. Zaréwno doswiadczenie osrodka, Jak jego osiggniecia naukowe nie
pozostawiajg watpliwosci, ze proces diagnozowania i kwalifikacji |[do VIT pacjentow
stanowigcych baze dla Doktoranta byt prawidtowy, a wybodr metod i przeprowadzanie
poszezegblnych procedur zgodny z wytycznymi (co znajduje odbicie w opisie przez Autora
procedur wykorzystanych w diagnostyce HVA). Tym samym nie ma watpliwosci, ze oceniana
przez lek. med. Karola Kempinskiego grupa pacjentéw z HVA pozwalala na zrealizowanie
zalozonych celow pracy. Jedyne co wymaga moim zdaniem uzupetni¢nia w sekeji pracy
»Materialy i Metody”, to kryteria wylaczenia z badania, ktore $§ W|moim przekonaniu
niekompletne, nie zawierajg bowiem wszystkich bezwzglednych przeciwskazan do VIT, a to
m.in. chordb nowotworowych, zdekompensowanej niewydolnosci serca, aktywnych procesow
infekcyjnych i autoimmunologicznych. To zastrzezenie ma charakter formalny, bo w moim
przekonaniu zaden z takich pacjentéw nie bytby kwalifikowany do VIT w osrodku, ktéry
reprezentuje Autor.

Powracajac do tematuy i metodologii pracy, szerszego komentarza wymaga sposdb
oceny przez Autora skutecznosei VIT. Mozna by sadzié, ze problem sku tecznosei VIT jest

bezdyskusyjny, bo zostat definiowany jako prewencja systemowej repkcji alergicznej i




udokumentowany dostatecznie wynikami  jednej metaanalizy

systematycznych. To prawda, ale juz wielkos¢ efektu terapeutycznego
podstawie opublikowanych dotychczas badan, powodzenie VIT miegci
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Ostatecznie Doktorant wykazat skutecznosé VIT u 93,8% leczpnych, co jest zgodne z
wynikami innych autoréw. W oparciu 0 wymienione powyzej czynniki ryzyka, Doktorant
wykazat zwigzek powodzenia VIT 2 rodzajem jadu stosowanego podczas VIT (nizsza dla
odczulanych jadem pszczoly), stezeniem tryptazy mastocytarnej (nizsga u 0séb z WyZszymi
wartosciami BT) oraz czasem trwania VIT (wyzsza u dtuzej odczulany¢h), co réwniez zgodne
jest z dotychczasowymi ustaleniami. Odnoszgc si¢ do dyskusji na temat{udziatu lekéw z grupy
ACE i betablokeréw w powodzeniu i niepowodzeniu VIT, Autor bardzo $tusznie wyraza poglad
0 braku mozliwosci definitywnej oceny wplywu tych preparatow |na skutecznosé VIT,
poniewaz zgodnie z obowigzujacymi dotychczas (4. do 2015 roku) krytetiami EAACI Zarowno
w osrodku gdanskim, jak i wroctawskim leki te odstawiano i zastepowano alternatywnymi,
traktujgc ich sfosowanie jako bezwzgledne przeciwskazanie do VIT.
Drugi cel pracy zostal zrealizowany przy pomocy metod nig budzacych zadnych
watpliwosci merytorycznych. W oparciu o dotychczasowe doswiadczenia Osrodka, badanie
ekspresji genow metodg RT=PCR z zastosowaniem kart mikrocieczowygh przeprowadzono na
kilkunastu genach wytypowanych uprzednio. Ekspresje genéw oceniaro w dwéch grupach:
pacjentéw z HVA i zdrowych oraz pacjentéw z HVA przed i po VIT. Autor wykazat roznice
ekspresji 12 genéw majgcych udziat w procesie szeroko rozumianego ,jzapalenia” pomiedzy
osobami zdrowymi, a pacjentami z HVA-SYS. Ponadto, Autor wska zuje na zmniejszenie
ekspresji genu COMMDS, kluczowego dla aktywacji bialek czynnika transkrypcyjnego
NFkappaB procesow zapalnych, jak i szeregu innych proceséw niedostatecznie jeszeze
zdefiniowanych. Ta czg$¢ pracy jest dla mnie szczegllnie intrygujacy, paniewaz stymuluje do
dalszych badan ukierunkowanych wynikiem pracy.
W dyskusji Doktorant konfrontuje wyniki badan wlasnych  wynikami innych
autorow. Dane te, odnosnie poszcezegolnych czynnikéw ryzyka HVA, jak i skutecznosci VIT,
sg dos$¢ zréznicowane, co wykazuje i stusznie podkresla Autor. Dyskusja jest interesujgca i
logiczna. Catos¢ dyskusji dowodzi dobrej znajomoscei teorii i praktyki alefigii na jad owadéw.
Rozprawa koriczy sie trzema wnioskami, ktére sa uprawnionle wynikami badan
wlasnych.
Pismiennictwo obejmuje 275 pozycji uszeregowanych wedtug kolejnosci cytowan.
Dominujg publikacje z ostatnich lat. Pismiennictwo jest cytowane poprawnie. Sugerowatabym
jedynie korekte bledéw w kilku pozycjach (21, 55,123, 206, 209, 213, 224, 221, 273).
Podsumowujac stwierdzam, ze praca bedaca przedmiotem niniejszej recenzji stanowi
wazng pozycje wérdd badan nad alergia na jad owadéw. Cel pracy zostat wpetni zrealizowany.

Rozprawa stymuluje do dalszych badaf. Na podstawie tej dysertacji mozna wnioskowaé, ze




Autor — lekarz medycyny Karol Kempinski jest przygotowany do prowadzenia badan
naukowych.

W zwigzku z powyzszym, przedktadam Wysokiej Radzie Uniwe rsytetu Medycznego w
Gdanisku wniosek o dopuszezenie lek. med. Karol Kempinski do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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