Bydgoszcz, dnia 18. 11. 2019 r.

Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lek. med. Izabeli Sardeckiej-Milewskiej
pt.: ,,Ocena wplywu wybranych dietetycznych czynnikéw
immunomodulujgcych na nabywanie tolerancji u dzieci z alergia na biatka
mleka krowiego do 2 roku zycia”.

Alergia na pokarmy to istotny problem zdrowotny wspétczesnego
spoteczenstwa i jedno z wiekszych wyzwan przed jakim staje medycyna. Badania
epidemiologiczne pochodzace z réznych regionéw $wiata potwierdzajg istotny fakt,
ze w ciggu ostatnich dziesigciu lat notujemy niebywaty wczesniej wzrost czestosci
wystepowania nadwrazliwosci alergicznej na pokarm. Dotyczy to zaréwno populacii
dzieci jak i 0s6b dorostych. Dane EAACI sugeruja, ze w ciggu ostatnich dziesieciu lat
liczba 0s6b z nadwrazliwo$cig alergiczng na pokarm wzrosta dwukrotnie a liczba
chorych hospitalizowanych z powodu cigzkich reakcji alergicznych po pokarmowych
wzrosta az siedmiokrotnie. Kluczowa postacia alergii pokarmowej u dzieci jest alergia
na biatka mleka krowiego, ktérej czesto$¢ w wieku niemowlecym wystepuje od 0,3%
do 7,5%. Alergia jest jednym z czynnikow ryzyka ujawnienia astmy w pdézniejszym
wieku, uczulenia na kolejne alergeny pokarmowe a takze wystgpienia anafilaksiji.
Obserwowany w ostatnim czasie wzrost wystepowania alergii na biatka mileka
krowiego, wydtuzenie okresu nabywania immunotolerancji, coraz ciezsze przypadki
anafilaksji skfaniajg do zastanowienia sie¢ nad rolg czynnikéw genetycznych,
perinatalnych i Srodowiskowych w rozwoju nadwrazliwosci typu alergicznego na
mleko krowie.

Stad podjecie przez Doktorantke tematu badajgcego wptyw tych czynnikéw na rozwoj
alergii, jej ustepowania czy nabywania naturalnej tolerancji wychodzi naprzeciw
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aktualnym zainteresowaniom wspétczesnej alergologii — uwazam go za ciekawy | w

petni zasadny.

Ocena formalna

Przedtozona do recenzji praca doktorska stanowi cykl 5 monotematycznych
prac, ktérych celem byta ocena wptywu czynnikéw immunomodulujgcych na
nabywanie tolerancji na alergeny biatka mleka krowiego. Doktorantka w trakcie
realizacji celu gtéwnego sformutowata 5 celéw szczegdtowych w tym m.in. analiza
fenotypdw nabywania tolerancji u dzieci z ABMK, analiza wplywu wybranych
okotoporodowych i $rodowiskowych czynnikéw ryzyka na wystepowanie i przebieg
ABMK czy ocena ekspresji FOXP3mRNA oraz wybranych czynnikéw dietetycznych
na nabywanie tolerancji. Praca zawarta jest na 129 stronach druku. W tekst pracy
wigczone zostalo szereg rycin i tabel. Liczne, cytowane w tekscie pracy
pismiennictwo zawiera 94 pozycje, w petni aktualne i wlasciwie dobrane. Wiekszo$é
z cytowanych pozycji to literatura obcojezyczna dotyczaca badanych zagadnien.
W pracy znalazio sig takze streszczenie w jezyku polskim i angielskim, o$wiadczenia
wspoétautoréw prac wehodzacych w skfad cykiu publikacji a takze dorobek naukowy
Doktorantki.

Oceniana praca ma uktad i redakcje typowg dia tego rodzaju opracowan.
Zawarte w dysertacji oryginaly publikacji wraz z ich oméwieniem sg czytelne i
pozostajg do siebie w prawidtowych proporcjach. Szczegdlowy spis tresci utatwia
poruszanie si¢ po tym materiale. Na podkreslenie zastuguje staranno$é,

przejrzystosé i estetyczno$é opracowania.

Ocena merytoryczna

We wstgpie pracy Doktorantka przedstawia ogromny problem nadwrazliwosci
alergicznej na pokarm cytujgac w petni aktualne wyniki badan epidemiologicznych
dotyczace czgstosci wystepowania alergii na biatka mleka krowiego. W sposob
prawidlowy dobiera informacje dotyczace czynnikéw ryzyka rozwoju alergii a takze
zagrozen wynikajgcych z nadwrazliwosci alergicznej na biatka mleka krowiego takich
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jak ryzyko rozwoju alergii na inne alergeny pokarmowe i wziewne, predyspozycje do
rozwoju astmy czy do rozwiniecia w petni objawowego wstrzgsu anafilaktycznego.

Bardzo duza czes$¢ wstepu, co zupetnie zrozumiate Doktorantka poswieca
omowieniu znaczenia czynnikéw majgcych wptyw na rozwdj choroby jak i na jej
ustepowanie czy nabywania naturalnej immunotolerancji. Jak stusznie podkresla
mechanizmy prowadzgce do doustnej tolerancji sg bardzo ziozone i nie do konca
poznane. Udziat czynnikdw genetycznych, epigenetycznych, jak i Srodowiskowych w
rozwoju immunotolerancji i rozwoju choroby jest przedstawiony we wiasciwych
proporcjach w oparciu 0 w peini aktualng wiedze. Doktorantka podkresla, ze czynniki
srodowiskowe nie sg optymalne dla rozwoju tolerancji stgd priorytetowe znaczenie
majg badania w tym zakresie.

Wprowadzenie w tematyke bedaca przedmiotem badan, Autorka dokonata w
sposéb czytelny, jasny i w petni aktualny w oparciu o biezgce pis§miennictwo.

Publikacja | - ,Tolerancja doustna - czynniki prognostyczne,
patomechanizm, czynniki immunomodulujgce” ma charakter poglagdowy. W pracy
przedstawiono w oparciu o aktualne badania mechanizmy regulujgce proces
nabywania tolerancji na alergeny pokarmowe z uwzglednieniem znaczenia bariery
jelitowej i komoérek uktadu immunologicznego. Przedstawiono mechanizmy indukc;ji
odpowiedzi immunologicznej i znaczenie limfocytéw T regulatorowych w omawianych
zjawiskach immunologicznych.

Publikacja Il — ,,The infuence of dietary immunomodulatory factors on
development of food allergy in children” ma réwniez charakter poglgdowy.
Doktorantka opisata w niej czynniki dietetyczne, ktére wykazujg potencjalny wptyw na
modulowanie funkcji uktadu immunologicznego i rozwoj alergii. Autorka, co ciekawe,
zwrdcita uwage na znaczenie wielonienasyconych kwasow tuszczowych ( PUFA ) i
krétkotancuchowych kwaséw ttuszczowych ( SCFA ) w immunomodulacji co dobrze
koresponduje z aktualnymi zainteresowaniami o$rodkéw naukowych.

Publikacja Ill — ,, Early risk factors for cow’s milk allergy in children in the
first year of life” i IV — “FOXP3 expression, vitamins D and C in the prediction
of tolerance acquisition in infants with cow’s milk allergy” - sg pracami
oryginalnymi. Przeprowadzone przez Doktorantke badania miaty charakter
prospektywny i wykonane byty dwuetapowo. W | etapie poddano ocenie 138 dzieci z
alergia na biatka mleka krowiego i porébwnano z grupg 101 dzieci zdrowych.
Kryterium witaczenia do grupy badanej byto potwierdzenie alergii na biatka mleka
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krowiego prébg eliminacji i otwartg probg doustnej prowokacji. W pracy metoda
sondazu diagnostycznego przy uzyciu kwestionariusza oceniano czynniki osobnicze,
rodzinne i Srodowiskowe mogace mie¢ wpltyw na rozwdj alergii jak i nabywanie
immunotolerancji. Po 6 kolejnych miesigcach od | etapu, w Il etapie badan przed
ukonczeniem 2 roku zycia przeprowadzono prébe prowokaciji produktami mleka po
obrébce termicznej. Jezeli wystepowata tolerancja dokonywano prowokacii
nieprzetworzonymi alergenami mileka.
Na podstawie analizy rodzaju karmienia Doktorantka wykazata, ze dzieci z alergia na
biatka mleka krowiego zdecydowanie krécej byly karmione piersig niz dzieci bez
alergii, a takze wykazata dziesigciokrotnie wyzsze ryzyko wystgpienia alergii u dzieci
karmionych sztucznie w poréwnaniu z karmieniem naturalnym. Ponadto posiadanie
zwierzat w domu zmniejszato ryzyko rozwoju alergii na mieko az trzykrotnie. Na
podstawie uzyskanych wynikéw autorka stwierdza, ze do czynnikéw w najwiekszym
stopniu wplywajacych na rozwéj alergii na biatka mleka krowiego nalezy dodatni
wywiad rodzinny, wyzsze wyksztatcenie matki, dlugosé karmienia piersig i obecnosé
zwierzat w domu. Ponadto, co szczegdlnie istotne, wykazano zalezno$é ekspresji
FOXP3mRNA od fenotypu nabytej tolerancji doustnej na alergeny mileka krowiego.
Zatem oznaczanie ekspresji FOXP3mRNA zdaniem Doktorantki moze stuzyé jako
marker przetrwania alergii na biatka mleka krowiego w 2 r.z.
Publikacja V — ,, The impact of immunomodulatory factors from maternal diet
during pregnancy on cow,s milk allergy in offspring — pilot study in the
pediatric population of the Kuyavian-Pomeranian Voivodship.” Jest pracg
oryginalng. Jej celem byta analiza wplywu dietetycznych czynnikow
immunomodulujgcych spozywanych przez matki w cigzy na rozwoj alergii na mieko u
ich potomstwa. Analizowano wystepowanie réznic grupy badanej i kontrolnej pod
wzgledem wieku, pici, rodzaju porodu, diugosci cigzy, miejsca zamieszkania, wieku i
wyksztatcenia matki oraz sposobu karmienia nie wykazujgc statystycznie istotnych
roznic. Na uwage zastuguje fakt, ze matki dzieci bez alergii istotnie czesciej
spozywaty ryby.

Na podstawie uzyskanych wynikéw oraz ich analizy Doktorantka wyciggneta
jedenascie spojnych i w petni zasadnych wnioskéw, ktére w sposéb logiczny

podsumowujg wyniki przeprowadzonych badan.
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Uzyskane wyniki sg cenne ze wzgledéw poznawczych, ale réwniez dla

praktyki klinicznej, albowiem Autorka m.in. wykazata, ze oznaczajac ekspresje
FOXP3mRNA mozna przewidzie¢ szanse nabycia tolerancji na alergeny mleka w 2
r.z. a takze, ze dieta kobiety ciezarnej moze mie¢ wplyw na rozw¢j alergii na biatka
mleka krowiego u jej potomka.
Wykazanie wptywu réznych czynnikéw na rozwoj alergii i immunotolerancii
uzasadniajg ztozony charakter patomechanizmu nadwrazliwo$ci typu alergicznego
na alergeny biatka krowiego i pozwalajg na podejmowanie odpowiednich dziatan
prewencyjnych.

Z obowigzku recenzenta pragne zwrécié uwage na drobne uchybienie
polegajgce na pojawiajgce sie w pracy potkniecia stylistyczne, ktére omowitem z
Doktorantkg. Brak w pracy Curriculum Vitae. Uwagi te nie umniejszajg wartosci
pracy.

W podsumowaniu pragne stwierdzié, ze w przedstawionej mi do recenzji pracy
lek. med. lzabeli Sardeckiej-Milewskiej, kierunek zaproponowanych badan
odpowiada w pemni aktualnym problemom wspoéiczesnej medycyny. Program
badawczy zostat szeroko i wieloptaszczyznowo zaplanowany, a nastepnie
konsekwentnie realizowany. Wytyczone w pracy cele sformutowane zostaly
zasadnie, a metody badawcze wtasciwie dobrane. Analiza wynikéw oparta zostata na
odpowiednim materiale badawczym.

Reasumujgc stwierdzam, Ze recenzowana rozprawa lek. med. Izabeli
Sardeckiej-Milewskiej odpowiada warunkom stawianym pracom na stopier doktora
nauk medycznych.

Mam przeto zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w todzi wniosek o dopuszczenie Doktorantki do dalszych
etapow przewodu doktorskiego. Jednocze$nie, wnioskuje o wyréznienie pracy
doktorskiej, ktdra stanowi spdjne, rzetelnie przeprowadzone studium badawczo-

kliniczne.

Prof. dr hab. n. med.
Zbigniew Bartuzi
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