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Rozprawa doktorska

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska sktada sig z monotematycznego cyklu,
zawierajgcego 3 publikacje:

1. Tyrak KE, Mejza F, Buczek M, et al. Clinical and biochemical factors for response to
aspirin desensitization in aspirin-induced asthma patients — pilot study. Przegl Lek.
2016;73(12):781-785.£3cznie punktéw: IF= 0,00, MNiSzW= 10

2. Tyrak KE, Kupry$-Lipifiska I, Czarnobilska E, et al. Sputum biomarkers during aspirin
desensitization in nonsteroidal anti-inflammatory drugs exacerbated respiratory
disease. Respir Med. 2019;152:51-59. doi:10.1016/j.rmed.2019.04.021 IF= 3,237
MNiSzW= 100

3. Tyrak KE, Pajdzik K, Konduracka E, et al. Artificial neural network identifies
nonsteroidal anti-inflammatory drugs exacerbated respiratory disease (N-ERD) cohort
[published online ahead of print, 2020 Feb 3]. Allergy. 2020;10.1111/all.14214. IF=
6,771, MNiSzW= 140

Ten sposob przygotowania rozprawy doktorskiej jest zgodny z obowigzujgcymi
przepisami, a Recenzent wyraza uznanie Autorce, w szczegélnosci za opublikowanie pracy w
Allergy. Takie zjawisko, niestety, nieczesto zdarza sie w polskiej nauce. Do odbitek publikacji
zatagczono ich omdwienia wraz ze wskazaniem ich znaczenia w rozwoju dyscypliny. Catos¢
poprzedzono wstepem uzasadniajgcym podjecie tematu. Autorka zataczyta takze stosowne
oswiadczenia wspétautoréw. Rola doktorantki w wykonaniu badar i ich analizie byta wiodaca.

Przedtozona mi od oceny praca stanowi cenny wktad w dzieto zespotu stworzonego
przez nieodzatowanego prof. Andrzeja Szczeklika, ktérego kontynuatorami bez watpienia jest
prof. Lucyna Mastalerz i prof. Krzysztof Stadek oraz prof. Marek Sanak wraz z licznymi
wspotpracownikami. Praca wpisuje si¢ w nurt badan nad astma zwiazang z nadwrazliwoscig
na aspiryne.

Pani Doktor prawidtowo sformutowata pytania badawcze, ktére odpowiadaja tytutowi
pracy.

Celem cyklu badan, podjetego przez Autorke byto:

1. Kompleksowa ocena kontroli astmy po skutecznej desensytyzacji aspiryna



2. Ocena wybranych wskaznikéw laboratoryjnych u pacjentéw po skutecznej desensytyzacji

3. Wptyw desensytyzacji na zmiany w zatokach przynosowych u pacjentéw po skutecznej
desensytyzaciji

Wykorzystujgc model sztucznej sieci neuronowej Autorka podjeta takze prébe stworzenia
algorytmu diagnostycznego astmy z nadwrazliwoscia na aspiryne.

Grupy pacjentdw objete badaniami klinicznymi nie s szczegélnie liczne, ale
wystraczajgce do analizy statystycznej i wnioskowania. Grupa pacjentéw zastosowana do
stworzenia i oceny algorytmu diagnostycznego jest liczna i sktada sie ze 121 pacjentow z
nadwrazliwoscia na aspiryne i 82 chorych kontrolnych. Wystarcza to do wykonania
zamierzonej analizy.

Do analizy uzyskanych wynikéw zastosowano odpowiednio dobrane, poprawne i
nowoczesne testy statystyczne. Wykorzystano takie modele badawczo-analityczne
korzystajace ze sztucznej inteligencji. Opracowanie i prezentacja wynikow jest na bardzo
wysokim poziomie.

Wyniki uzyskane przez Autorke wskazuja na znaczaca role desensytyzacji w poprawie
kontroli astmy, zmniejszaniu liczby zaostrzen a takze w redukgji objawow nosowych. Zwraca
uwage spadek stezeri periostyny i liczby eozynofiléw w indukowanej plwocinie podczas
desensytyzacji. Nie zmienia sie natomiast wytwarzanie mediatorow zapalnych i
przeciwzapalnych zaréwno w plwocinie indukowane] jak i systemowo (wydzielanych z
moczem). Opracowany model diagnostyczny wykorzystujacy sztuczng sie¢ neuronowa wydaje
sig mie¢ wystarczajgcg czutosé i swoistos¢ do zastapienia klasycznej préby prowokacyjnej z
aspiryng u pacjentow chorych na astme z podejrzeniem nadwrazliwosci na aspiryne.

Ocena merytoryczna pracy

Autorka podjeta sig realizacji bardzo oryginalnego problemu badawczego, waznego z
punktu widzenia klinicysty. Praca ma charakter interdyscyplinarny taczac immunologie,
alergologie, pneumonologie oraz bioinformatyke. Pytania badawcze zostaty sformutowane
precyzyjnie i zwiezle.

Metodyka jest odkrywcza, prawidtowa i nowoczesna.
Wyniki uzyskane przez Autorke w petni odpowiadaja na zadane pytania badawcze.

Dyskusja, ktora towarzyszy pracy jest krétka, zwarta i dojrzata. Wyraznie pokazuje
znaczenie uzyskanych wynikéw, spekuluje takze, znakomicie wspierajac sie piémiennictwem,
na mozliwe ich przyczyny. Autorka wskazuje wyraznie, jakie znaczenie majg Jej badania w
rozwoju dyscypliny. Catos¢ jest wyczerpujaca i odpowiada precyzyjnie na pytania, jakie
powstajg podczas czytania kazdej publikacji.

Temat podjety przez Autorke jest wazny, zadanie badawcze ambitne, dobrze
zaplanowane i $wietnie wykonane. Zakres zrealizowanych badan bardzo znaczacy. Uzyskane
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wyniki sg bardzo ciekawe i maja duze znaczenie w nauce i klinice. Dyskusja jest dojrzata.
Pismiennictwo zostato dobrze dobrane i odpowiednio zacytowane.

Recenzentowi, po wnikliwym zapoznaniu sie z cyklem publikacji, nie pozostaje nic
innego, jak pogratulowa¢ wyboru oryginalnego i praktycznego tematu, opracowania,
zrealizowania i opublikowania waznych z punktu widzenia alergologii i pneumonologii prac
naukowych. Warto podkreslic, ze 2 z 3 prac wchodzacych w skfad doktoratu, zostaty
opublikowane w wiodgcych czasopismach w dziedzinie alergologii i choréb ptuc. Sumaryczny
wskaZnik wptywu cyklu prac (IF; impact factor) na wielu uczelniach wystarczytby do uzyskania
stopnia doktora habilitowanego, czego recenzent Kolezance zyczy.

Whiosek koricowy

Biorgc pod uwage powyisze, bardzo wysoko oceniam przedstawiona mi rozprawe
doktorska oraz prosze Wysoka Rade Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellofiskiego w Krakowie o dopuszczenie lek. Katarzyny Ewy Tyrak do dalszych
etapow przewodu doktorskiego, a w zwiazku z duzym znaczeniem badan i wagg uzyskanych
wynikow, a takze faktem, ze zostaty on opublikowane w wiodacych czasopismach naukowych,
wnoszg o wyrdinienie rozprawy. W mojej opinii, celowe jest tei ubieganie sie przez
Kolezanke o przyznanie nagrody Premiera RP za rozprawe doktorska.
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Prof. dr hab. n. med. Rafat Pawliczak
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