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domowego”

Promotor: Prof. dr hab. n. med. Iwona Stelmach

; Wstep

Przedlozona mi do recenzji rozprawa lekarza medycyny Piotra Fussa dotyczy istotnego
problemu wspélczesnego $wiata i nowoczesnej medycyny, a mianowicie wptywu srodowiska
7yciowego dzieci na skuteczno$é lekarskiej interwencji zmieniajgcej podatnosc ukladu
odpornosciowego na chorobotwéreze czynniki tegoz §rodowiska. Praca wyréznia sig
nowoczesnoseig ujecia i wysoka jakoseig przedstawianych badan oraz z malymi wyjatkami, takze
ich interpretacji. Dodam tutaj wyrazy uznania takze dla promotorki pracy prof. dr hab. n. med. Iwony
Stelmach

2. Uwagi formalne

Rozprawa jest napisana poprawnym jezykiem, zgrabna stylistycznie i gramatycznie, Wstgp
do analizowanej rozprawy lek. Piotra Fussa obejmuje 12 stron i celnie uwidacznia problemy
stanowiace o zatozeniach i celach badan. Zamieszczone w rozprawie wyniki, w tym 9 rycin i 4 tabele
sq poprawne, dobrze skomentowane i logicznie ujete. Dyskusja jest wyczerpujgea i zwigzta. Wnioski
dokladnie wyczerpujg zaplanowane cele pracy. Odnosnie do literatury wiérod 109 cytacji (str. 67-81)
znaleziono 32 pozycje z ostatnich 5 lat (2023 - 2018) oraz 77 z lat wezesnie] szych.

3. Komentarze metodologiczne

Doktorant szezegdlowo i trafnie opisuje zastosowane metody, podajac odpowiednie Zrodta.
Nalezy jednoczesnie stwierdzi¢, ze skrupulatna analiza trafnie wybranych i uzytych w pracy metod
badaweczych, podobnie jak sumiennej ich realizacji w warunkach realnej codziennosei w tym w
terenie, budzi uznanie dla samej doktoranta, jak i do Zespotu osrodka klinicznego, w ktérym
wykonano zaplanowane badania. Komentarz recenzenta dotyczacy kwestionariusza badajgcego
subiektywne odczucia leczonych dzieci przedstawiony zostanie przy analizie wniosku 1.

4, Uwagi merytoryczne



Doktorant trafnie przedstawil we wstgpie niezbgdne informacje o istocie immunoterapii
alergenem oraz wnikliwie przeanalizowal mechanizmy, podkreslajgc rolg komorek immunologicznie
kompetentnych i interakcji pomigdzy nimi, alergenami szczepionki, a takze bodzcami srodowiska w
jakim zyly obserwowane dzieci. Szczegdlnie intrygujace dla pozniejszych wnioskéw autora
rozprawy wydaje si¢ recenzentowi trafne przywolanie tzw. hipotezy starych przyjaciol (,, old friend
hypothesis "), zwiazanej z mikrobiomem drég oddechowych. Zestawienie bardzo aktualnych danych
dotyczgcych wzorcdw zwigzanych z patogenami - PAMP, roli receptorow Toll like (TLR), a takze
stymulujacego dziatania lipopolisacharyddw, flageliny czy zymosanu na komorki Treg, zdradzajg
doskonalg znajomo$é tematu oraz umiejgtnos¢ wnioskowania i kojarzenia faktow na podstawie
literatury. Stanowig takze dobrg podstawe teoretyczng wyboru wyrafinowanych metod
immunologicznych (cytometria przeplywowa), adekwatnych do ambitnych celow narzedzi do badan
czynnosciowych (FENQ), a wreszcie do podjetych zalozen i celow pracy.

Whnioski przyniosty precyzyjng, cho¢ niekiedy nieoczekiwang odpowiedz na wszystkie
zaplanowane cele badawcze. Wniosek pierwszy zdecydowanie wspiera dotychczasowe poglady o
roli srodowiska w modulowaniu odpornosei poczawszy od teorii ,,brudnych rak™ po hipoteze
wstarych przyjaciol” i wykazuje istotnie wigkszg statystycznie skutecznosé immunoterapii alergenem
u dzieci wiejskich. Bylo to zapewne oczekiwanym osiagnigciem, z czego doktorant, Pani profesor
Promotorka i my wszyscy sie cieszymy. Schody zaczynaja sig, gdy wnikniemy w dalsze wnioski z
piecknie zaplanowanych i bardzo solidnie zrealizowanych procedur badawezych.

Otéz we wniosku drugim czesé pierwsza NIE odnotowano réznic w a) obiektywnym badaniu
czynnosci pluc pomiedzy grupg dzieci z miasta i ze wsi. Mozna by byto tltumaczy¢ to zjawisko malg
przydatnoscig wskaznika Tiffeneau w roli miernika skutecznogdcei SITA, co bylo podnoszone juz
wezesniej w literaturze. Albo w rzeczywistosei niewielks, choé¢ jak zaznaczono istotng statystycznie,
poprawg wspomnianego wskaznika w grupie dzieci z miasta 0 3,7%, a w grupie ze wsi 0 1%. (patrz
strona? nieoznakowana numerem, Wyniki, podrozdziat 2. Wplyw AIT na czynnosé pluc. Tutaj w
wartosciach bezwzglednych poprawa byta nawet wieksza u dzieci z miasta i to ponad trzykrotnie.

Takze we wniosku drugim czes¢ druga b) nie zanotowano réznic w pomiarze wydychanego
tlenku azotu (FeNO). A jest to metoda szezegdlnie uzyteczna w ambulatoryjnym monitorowaniu
astmy jako zapalenia drég oddechowych, w dodatku przyjazna dla dzieci. Tutaj znowu obiektywna
niespodzianka, cytuje: ,,Dynamika zmian stgzenia FeNO jest statystycznie niemal identyczna u
mieszkancow miasta versus mieszkancodw wsi.” (p= 0,972) str. 43, rycina 6 tabela 3. Dlaczego
uzyskano takie nieoczekiwane wyniki? Doktorant pod koniec dwuczg¢sciowego wniosku 2 wyjasnia,
eytuje: ,,Brak réznic pomiedzy grupami moze wynikaé z przyjetego schematu badania”. Bardzo
przepraszam, ale dla recenzenta jest to wyjasnienie mgliste i niezrozumiate. Poprosze podczas
obrony o jego uscislenie przez kandydata na doktora nauk medycznych, lekarza Piotra Fussa.

Wreszcie z wniosku 3 dowiadujemy sie, ze potwierdzono immunologicznie korzystny wplyw
SITA u wszystkich leczonych, niezaleznie od miejsca zamieszkania. | dalej wyjasnienie, cytuje:
.Niewykazanie réznic w zmianach badanych parametréw immunologicznych pod wplywem leczenia
moze wynikaé z przyjetego modelu badawezego™ oraz ,,co nie wyklucza wplywu czynnikow
$rodowiskowych na limfocyty regulatorowe i zjawisko immunotolerancji™. Ponawiam prosbg do
Doktoranta o wyjasnienie, co w przyjgtym modelu badawezym bylo nie tak, ze zawiodlo
oczekiwania? A moze chodzi o zupelnie inne przyczyny istotnych réznic w ocenach subiektywnych
wobec braku obiektywnych réznic migdzy badanymi grupami?



Zacznijmy od Zalacznika 2. ,Karta samooceny objawdw klinicznych i zuzycia lekow”, ktora
byta podstawg do wnioskowania nr 1, W odczuciu recenzenta dokument ,.Karta™ jest skomplikowany
i trudny do jednoznacznego wypelnienie zgodnie z instrukcjg. Ponadto budzi watpliwosc polgezenie
w jednej rubryce $wigdu i przekrwienia spojowek (czy ten objaw oceniamy tgcznie czy jako dwa
oddzielne symptomy), podobnie jak w innym miejscu stosowanie steroidow donosowych (czgste
nawet w postaciach lekkich) i dospojowkowych (rzadkie, wylacznie w objawach cigzkich). Nie jest
tez jasne co autor miat na mysli piszac o lekach ,,na zadanie”, zwlaszcza ze w innym miejscu pracy
byla wzmianka o stalym podawaniu wziewnych gliko-kortykosteroidow tak dalece stabilnym, ze
zaniechano ich oceny w omawianej ,.karcie”. Prosz¢ Doktoranta o pokazanie podczas obrony
wspomnianej instrukeji, w formie jakg otrzymywali rodzice chorych dzieci. Dodatkowo poprosze
wowcezas o objasnienie instrukeji i teoretycznie mozliwych lub faktycznie stwierdzanych podezas
analiz bledéw w jej prawidlowym uzyciu. Rozwazania recenzenta o metodzie subiektywnej
prowadza do konkluzji, ze jest to sposob obarczony wigkszym marginesem bledu niz obiektywne
pomiary wysokospecjalistycznymi urzgdzeniami. Stad ranga wniosku nr 1 nieco maleje, jak sgdzg.
Czy nadal wiec nie ma wyjasnienia opisanych sprzecznosci, poza ,,przyjetym modelem™?

Otéz zdaniem recenzenta jest to mozliwe, godzi wszystkie wyniki, a nawet sformulowanie
wyjasnienia, ktére wezesniej poddano krytyce. Ponadto w ponizszym wyjasnieniu upatruj¢ glownego
sukcesu Doktoranta i Jego macierzystego Zespolu.

Moim zdaniem zebrane w pracy dane dowodza, iz we wspdlczesnej Polsce warunki zycia
dzieci i mlodziezy na wsi czy w miescie juz nie roznia sie istotnie, przynajmniej pod kgtem higieny,
ryzyka ekspozycji na PAMP, flageling, molekuly wiruséw i grzybéw. Prawdopodobnie sklad
mikrobiomu w obu grupach dzieci staje sie rowniez podobny, w miarg jak nasze spoleczenstwo,
niezaleznie od miejsca zamieszkania na wsi czy w mieécie staje si¢ ,.spoleczenstwem zachodnim”
(cytat ze strony 21 rozprawy). Wyniki badan obiektywnych wskazujg wige, ze rzeczywiscie
,przyjety model badawczy” dzieci z miasta kontra dzieci ze wsi stal si¢ wiasnie na naszych oczach
archaiczny. Gratuluje rzetelnego wykonania i analiz badan stanowigcych istotg rozprawy, a
jednoczesnie podstawe do odkrywezych wnioskow, moze z nieznacznym poszerzeniem pojgcia
modelu badawezego. Na tej kanwie uznajg przedstawiong rozprawe lekarza Piotra Fussa za
wyrozniajgca sie.

Dyskusja obejmuje glownie zagadnienia immunologiczne ogélne i dopiero na stronie 58-59
bezposrednio dotyczy wlasnych wynikéw badan. Mimo to trafnie kieruje uwage przysziych badaczy
na brak oceny czynnikdw srodowiskowych w miejscu zamieszkania dzieci, we wspolpracy na
przyktad z mikrobiologami, Analiza przedstawionych przez doktoranta celow podjetych badarn,
zastosowanych metodyk oraz uzyskanych wynikéw w polaczeniu z wnioskami wykazuje peing
spojnose.

5. Podsumowanie

W ocenie recenzenta wyrdznié nalezy trafny wybor tematu badan, starannos¢ i opracowania
wynikéw analizy zebranego materialu, co pozwolito na sformutowanie ciekawych wnioskow, scisle
zgodnych z zaplanowanymi celami pracy. lecz czesciowo odmiennymi od oczekiwanych rezultatow,
co nosi znamiona odkrycia naukowego. W szezegolnosci nalezy pochwali¢ odwage i uczeiwose
naukowg Doktoranta, podajacego nieoczekiwane dla siebie rezultaty we wnioskach, a takze
podejmujacego trafng w intencji, cho¢ niedopowiedziang., probg ich wyjasnienia.



Reasumujgc stwierdzam, Ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Piotra
Fussa na stopien doktora nauk medycznych stanowi samodzielne rozwigzanie przez autora problemu
naukowego, oraz wykazuje jego ogolng wiedze teoretyczng w danej dyscyplinie naukowej. W moje;
ocenie spetnia wymagania stawiane tego typu zadaniom i pomimo opisanych w recenzji kilku pytan
wymagajacych odpowiedzi podczas obrony, kwalifikuje si¢ jako podstawa do uzyskania stopnia
doktora medycyny.

Mam przeto zaszczyt prosi¢ Wysoka Rade Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medyecznego
w Lodzi o przyjecie mojej pozytywnej recenzji i podjecie dalszych krokéw w przewodzie lek. med.
Piotra Fussa.
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