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Zroznicowanie feno- i endotypowe jest cecha astmy oskrzelowej. Dlatego tez glebsze
poznawanie zfozonej patofizjologii tego fenomenu jest stale aktualnym tematem badawczym.
Waznym klinicznie fenotypem astmy jest tzw. astma aspirynowa, tym bardziej, ze przebieg tej
postaci astmy jest czgsto ciezki i obcigzony ryzykiem zaostrzen. Jakkolwiek badanie
anamnestyczne pozwala, z duzym prawdopodobienistwem, podejrzewaé astme aspirynowa, to
Jednak ostateczne rozpoznanie wymaga przeprowadzenia procedur diagnostycznych, wsrod
ktérych préba prowokacyjna petni wazna role.

Dane te w pelni uzasadniaja wybor tematu dysertacji doktorskiej lek. Katarzyny Ewy Tyrak,
ktorej zamierzonym celem bylo poszukiwanie nowych mozliwosci diagnostycznych tego
fenomenu jak réwniez ocena skuteczno$ci i mechanizmu desensytyzacji na aspiryne chorych
na N-ERD (ang. non steroidal anti-inflammatory drugs exacerbated respiratory disease,
chorobg drég oddechowych zaostrzana prze niesteroidowe leki przeciwzapalne).

We wstepie Kandydatka wprowadza czytelnika w problematyke N-ERD. Cytujgc wiodace
badania dotyczace tego obszaru medycyny przedstawia zlozono$¢ patofizjologii tego
zjawiska. Daje tym samym dowdd na gleboka znajomos¢ istoty tego fenomenu. Zauwaza
cenng poznawczo koncepcje profesora Andrzeja Szezeklika wskazujaca na role przetrwatego
zakazenia wirusowego jak przyczyne astmy aspirynowej, zaburzonej réwnowagi produkc;ji
eikozanoidéw  wyrazajacej  sie przesunigciem  $ciezki  cyklooksygenazowej na
lipooksygenazowa. Przytacza réwnicz najnowsze badania wskazujace na role agregatow
ptytkowo — leukocytarnych jako przyczyny zwigkszonej syntezy prozapalnych eikozanoidéw,
czy tez naturalnych komérek limfoidalnych jako zrédta cytokin prozapalnych.

Zwraca uwagg, ze mechanizm desensytyzacji na kwas acetylosalicylowy jest nadal aktualnym
problemem  badawczym. Zauwaza  ograniczenia aktualnie dostepnych  metod
diagnostycznych nadwrazliwoscei na aspiryng, w tym testu prowokacji na aspiryne, ktory

jakkolwiek pozostaje zlotym standardem diagnostycznym, obcigzony jest ryzykiem
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wystgpienia cigzkich reakcji nadwrazliwosci. Ponadto moze by¢ przeprowadzony tylko

u chorych z dobrg kontrolg astmy.

Praca doktorska lek. Katarzyny Ewy Tyrak jest wnikliwg analiza wynikéw badan wlasnych
przeprowadzonych we wspolpracy z innymi autorami, ekspertami w tej dziedzinie,
opublikowanymi w recenzowanych czasopismach o zasiegu krajowym i miedzynarodowym
(Przeglad Lekarski, Respiratory Medicine, Allergy) o lacznej wartosci IF = 10,008
1 MNiSW=250

Celem tych badan byla dlugotrwala ocena skutecznosci desensytyzacji na aspiryne
uwzgledniajaca ocen¢ kliniczng, biochemiczng, endotyp zapalny oraz ocen¢ radiologiczng.
Celem szczegétowym byto opracowanie doskonalszej od proby prowokacyjnej metody
diagnostycznej N-ERD. Podkresli¢ nalezy, Ze jakkolwiek opublikowano badania oceniajace
wplyw desensytyzacji na aspiryne na biomarkery reakcji zapalnej u chorych na N-ERD, to
Jednak dotychczas nie oceniano jednoczasowo parametréw biochemicznych w plwocinie
indukowanej, w pophuczynach nosowych, w krwi i w moczu. Tak wiec taka konstrukcja badan

ma znamiona oryginalnosci w pi$miennictwie §wiatowym.

Lek. Katarzyna Ewa Tyrak udowodnita istotna skutecznosé kliniczng desensytyzacji na
aspiryng wyrazajaca sie fagodzeniem objawdw nosowych, poprawa przebiegu astmy, w tym,
co szczegolnie wazne, zmniejszeniem liczby zaostrzen, potwierdzajgc tym samym zasadno$é
takiego postgpowania u chorych na chorobe drég oddechowych zaostrzang przez
niesteroidowe leki przeciwzapalne. Udowodnita rowniez, zmniejszenie stezenia periostyny
i liczby eozynofilii w plwocinie indukowanej u chorych poddanych desensytyzacji.
Obserwacja ta jest oryginalna w pismiennictwie Swiatowym,.

Atrakcyjnym, nowatorskim elementem badan Doktorantki jest udowodnienie przydatnosci
sztucznej sieci neuronowej (artificial neural network, ANN) jako nieinwazyjnej metody
diagnostycznej N-ERD. Co wigcej, metoda ta pozwala na przewidywanie wystapienia N-ERD
u chorych na astme¢. Na uznanie zastuguje fakt, ze do oceny ta metodg wigczono
18 parametréw klinicznych i biochemicznych oznaczanych w plwocinie indukowanej i w
moczu.

ANN ma duze walory poznawcze i cenne odniesienie do praktyki klinicznej, tym bardziej, ze
cechuje si¢ wysokg czuloscia ksztattujaca sie na poziomie 94%. Jakkolwiek swoistosé te]
metody jest nizsza od swoistoéci doustnego testu prowokacyjnego z aspiryna to mozliwosgé

przeprowadzenia tej procedury bez koniecznosci hospitalizacji u 0s6b z niska wyjsciowa
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wartoscig FEV1, bez ryzyka cigzkich reakcji nadwrazliwosei, istotnie podnosi zalety tej
procedury.

Obserwacja ta stanowi podstawe do wdrozenia nowych strategii diagnostycznych N-ERD
u chorych na astme. Jej warto$¢ podnosi réwniez fakt, ze wyniki tych badan zostaty
opublikowane w Allergy.

Przedstawiona mi do recenzji praca stanowi istotny przyczynek do poglebienia wiedzy
dotyczace;j fenomenu nadwrazliwosci na aspiryne. Wyniki badan sa oryginalne
W pismiennictwie $wiatowym. Jest odzwierciedleniem dokonan naukowych Osrodka,
z ktérego wywodzi sie praca, w tym

Promotora dysertacji, prof. dr hab. med. Lucyny Mastalerz.

Nie znajduj¢ uchybiern w przedstawionej mi recenzji dysertacji doktorskiej lek. Katarzyny
Ewy Tyrak, ktérg oceniam bardzo wysoko. Korzystajagc z przyshugujacych uprawnien
recenzenta, z pelnym przekonaniem, wnioskuje o wyrdznienie niniejszej rozprawy
doktorskiej.

Wnosze wiec do Wysokiej Rady Wydziatu CMUJ o dopuszczenie lek. Katarzyne Tyrak

do dalszych etap6w przewodu doktorskiego.

Eref. dr hab, ra Ronale
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