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OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

lek. med. Michala Rozalskiego pt.: ,,Alergia kontaktowa na hapteny u
dorostych chorych na atopowe zapalenie skory”

Rozprawa doktorska lek. med. Michata Rozalskiego dotyczy bardzo ciekawego
problemu klinicznego, tj. oceny czestosci wystepowania alergii kontaktowej u chorych na
atopowe zapalenie skéry (AZS) w powigzaniu z wybranymi parametrami klinicznymi 1i
laboratoryjnymi. AZS jest genetycznie uwarunkowang dermatoza zapalng o przewleklym i
nawrotowym charakterze. Etiologia choroby jest wieloczynnikowa a jej patomechanizm nie
zostal w pelni wyjasniony. Istnieja dwie glowne hipotezy okreslajace korelacje miedzy
zaburzeniami bariery naskérkowej a alergig atopowa u chorych na AZS. Pierwsza z nich
uznaje, ze zaburzenia immunologiczne majg charakter pierwotny a nieprawidtowosci funkcji
bariery naskorkowej sa wtorne i rozwijajg si¢ w wyniku miejscowego stanu zapalnego
powstajacego po ekspozycji na uczulajace alergeny. Druga z hipotez okresla zaburzenia
wewnatrzpochodne prowadzgce do dysfunkcji bariery naskorkowej jako element pierwotny,
natomiast zapalenie immunologiczne jako element wtérny, rozwijajacy sie na skutek
utatwionej penetracji alergendw i antygendéw bakteryjnych. Obecnie wyrdznia si¢ alergiczng

postaé AZS (zewnatrzpochodna), ktéra czesto wspoélistnieje z innymi chorobami atopowymi a



u chorych stwierdza sie¢ zwigckszone stezenie IgE w surowicy, obecno$¢ swoistych IgE
skierowanych przeciwko antygenom wziewnym i pokarmowym oraz eozynofilie. Drugim,
znacznie rzadszym podtypem, jest niealergiczna (wewnatrzpochodna) postaé AZS, w
przebiegu ktorej nie udaje si¢ wykazac¢ udzialu znanych alergenéw. Obie postacie choroby
charakteryzuje przewlekly proces zapalny i podobny obraz kliniczny a réznice wynikajg
gltéwnie z profilu uwalnianych cytokin i rodzaju komoérek zaangazowanych w mechanizmy
odpowiedzi immunologiczne;.

Czgstos¢ wystepowania alergii kontaktowej w tej grupie chorych jest w literaturze
réznie oceniana. Istniejg prace podkreslajace jej podwyzszone ryzyko i takie ktore wskazuja,
ze wspolistniejace zaburzenia odpowiedzi immunologicznej typu komodrkowego sprawiaja, ze
ryzyko jest nizsze. Zagadnienie to jest wazkie nie tylko z punktu widzenia poznawczego ale
réwniez istotne dla medycyny klinicznej, poniewaz ma wplyw na mozliwos¢ skutecznego
postepowania terapeutycznego a zwlaszcza zapobiegania kolejnym zaostrzeniom choroby.

Przedstawiona do oceny rozprawa zostala zredagowana w sposéb typowy. Obejmuje
127 stron tekstu, zostala podzielona na 7 rozdziatéw, zawiera 41 przejrzystych tabel, 25
niezwykle dopracowanych pod wzgledem graficznym rycin i 346 aktualnych i prawidlowo
dobranych pozycji pi$mienniczych, gtéwnie anglojezycznych. Praca napisana jest w sposob
zwigzly, syntetyczny, jest dobrze przygotowana zaréwno pod wzgledem konstrukcji zadania
naukowego, jak i prezentacji uzyskanych wynikéw.

W poprawnie napisanym wstgpie Autor omawia ztozone czynniki patogenetyczne AZS,
przedstawia epidemiologi¢ i r6znorodny obraz kliniczny choroby, omawia dysfunkcje uktadu
immunologicznego oraz patomechanizm kontaktowego zapalenia skory. W rozdziale tym
Doktorant umiejetnie i kompetentnie wprowadza czytelnika w problematyke przedmiotu
badan i uzasadnia motywacje prowadzonych dociekan, ktérych giéwnym celem byla ocena

przydatnosci klinicznej badan alergii kontaktowej na hapteny u chorych na AZS.



Uwazam, ze Doktorant wybrat interesujacy i nadal aktualny temat badawczy a
zalozenia i cele pracy sg wlasciwie opracowane. Na podkreslenia zastuguje réwniez fakt, ze
niewiele jest badan, ktére w tak skrupulatny i wyczerpujacy sposob oceniaja poszczegdlne
parametry kliniczne i laboratoryjne oraz wystgpujgce pomigdzy nimi korelacje. Projekt
badawczy wuzyskal zgode Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym, wypetil wigc warunek zgodnosci planowanego badania z normami
bioetycznymi i prawnymi.

Material do badan stanowita grupa 103 dorostych chorych na AZS, ktérzy speiniali
kryteria diagnostyczne wyprysku atopowego. U wszystkich pacjentéw bardzo szczegdlowo
oceniano poszczegdlne aspekty klinicznego obrazu choroby a takze alergie kontaktowa na 37
haptenéw, alergi¢ IgE zalezng na 10 bialkowych alergenéw powietrznopochodnych oraz
stezenie catkowitego IgE. Rezultaty pracy poddane byly szczegétowej analizie statystyczne;.

Wyniki badan wskazuja, ze u 50.5% chorych stwierdzono co najmniej jeden dodatni
wynik naskorkowego testu platkowego (NTP), najczesciej bedacy reakcjg na kontakt z
siarczanem niklu, dwuchromianem potasu, chlorkiem palladu i chlorkiem kobaltu. Na
podkreslenie zastuguje fakt, ze u zadnego z badanych nie odnotowano dodatniego wyniku
NTP na alkohole welny (lanolina) a takze miejscowe preparaty kortykosteroidowe. Co wigcej,
byly to gléwnie odczyny o stabym nasileniu. U wigkszoéci chorych dodatnie wyniki
dotyczyty jednego (32.7%) lub dwdch alergenow (11.5%). W przypadku siarczanu niklu,
dodatnie wyniki NTP istotnie czesciej obserwowane byly w grupie kobiet anizeli mezczyzn i
wystepowaly czesciej] w grupie kobiet noszacych kolczyki. Co ciekawe, dodatnie wyniki
czeéciej] odnotowano réwniez w grupie 0sob czesto myjacych rece.

Z klinicznego punktu widzenia ciekawym spostrzezeniem jest fakt, Ze u pacjentoéw u
ktorych stwierdzono pozytywny rodzinny/osobniczy wywiad atopowy, fald Dennie-Morgana,

podwyzszone stezenie IgE w surowicy, dodatnie wyniki SPT =z alergenami



powietrznopochodnymi, sktonnosé do zakazen lub zapalenie spojéwek obserwowano
statystycznie istotny nizszy odsetek dodatnich wynikéw NTP w poréwnaniu do grupy
chorych, u ktérych powyzsze objawy nie byly obecne. Odwrotne spostrzezenie dotyczylo
rogowacenia mieszkowego, ktdre czesciej obecne byto u 0séb z dodatnimi wynikami NTP.

W kolejnym etapach badafn Autor wnikliwie oceniat korelacje pomiedzy obecnoscia
poszczegdlnych skltadowych SCORAD, charakterem, lokalizacjg i rozlegloscia zmian
skornych, przebiegiem AZS a wystepowaniem dodatnich i uyjemnych wynikéw NTP.

Prezentacja wynikéw pracy nie budzi zadnych zastrzezen a szerokie ich omowienie
swiadczy o duzej znajomosci przedmiotu i praktycznym doswiadczeniu Doktoranta w
nakre§lonym problemie.

W dyskusji, liczacej 21 stron, Autor poréwnuje uzyskane przez siebie wyniki z
danymi z literatury. W rozdziale tym lek. med. Michat Rozalski podjat wywazona polemike z
pogladami innych autoréw. Wskazuje, ze na wyniki NTP wplyw ma stan kliniczny pacjenta i
charakter zmian skornych, wydolno$é bariery naskorkowej, mutacje genu filagryny,
ekspozycja na hapteny (réwniez narazenie zawodowe), subiektywna ocena i do$wiadczenie
osoby diagnozujgcej zmiany oraz stosowana terapia. Lekarz medycyny Michal Rozalski
podkresla, ze na wynik NTP ma réwniez czas odczytu, stad tez pojawia sie pytanie czy w
badanej grupie Doktorant odnotowal jakiekolwiek réznice pomi¢dzy odczytami po 96 i 168
godzinach? Zastanawiam si¢ takze jaka byla przyczyna rezygnacji ze standardowego odczytu
po 48 i 72 godzinach od zalozenia testu naskérkowego? Ponadto w pracy nie ma wynikéw
badanej alergii IgE zaleznej na 10 biatkowych alergenéw powietrznopochodnych.

Rozprawe konczy 6 wnioskéw, ktore wynikaja z przeprowadzonych badan i
odpowiadajg na postawione w celach pracy pytania. Wnioski zostaty sformutowane w sposéb
logiczny i ostrozny. W mojej ocenie, szczegdlng wartos¢ praktyczng posiadaja wnioski: 3, 4 i

6, ktore podkreslaja, ze diagnostyka alergii kontaktowej na hapteny ma istotne znaczenie



kliniczne, bowiem wskazuje na doboér postgpowania profilaktycznego, zwlaszcza w grupie
kobiet z wewnatrzpochodng postacig choroby i dominacja zmian skérnych w okolicy szyi,
ktore czesto myja rece. Ponadto, dysfunkcja bariery naskérkowej przejawiajaca sie wzmozong
suchoscia skory i jej lichenifikacja moze by¢ czynnikiem predysponujacym do rozwoju alergii
wielowazne]j manifestujacej si¢ nasilonymi odczynami po kontakeie z haptenem.

Przedstawiona dysertacja stanowi samodzielne i rzetelne opracowanie badawcze,
przeprowadzone zgodnie z obowiazujagcymi wymogami. Drobne, aczkolwiek bardzo liczne
edytorskie uchybienia, ktére z obowiazku recenzenta omowitam z Autorem, w niczym nie
zmieniajg wysokiej wartosci rozprawy.

Reasumujac nalezy stwierdzi¢, Zze opracowanie redakcyjne pracy jest poprawne,
rozprawa napisana jest w sposob przejrzysty, w oparciu o aktualne pozycje z piSmiennictwa,
dobrze tematycznie dobranego. Wszystkie elementy dysertacji $wiadcza o dobrym
zapoznaniu si¢ Autora z literaturg dotyczaca obranego tematu a krytyczna i wnikliwa analiza
wiasnych wynikéw w pordwnaniu z danymi piS$miennictwa wskazuje na szeroka wiedze
Doktoranta.

Podjecie ciekawego problemu badawczego, przygotowanie materiatu klinicznego,
dobdr odpowiednich metod badawczych, umiejetna interpretacja uzyskanych wynikow
$wiadczg o znakomitym przygotowaniu merytorycznym Autora. Jest to niewgtpliwa zastuga
promotora — prof. dr hab. n. med. Zbigniewa Samochockiego, ktory jest niekwestionowanym
autorytetem w zakresie problematyki choréb alergicznych skory a Jego wiedza,
do$wiadczenie i rzetelnos¢ naukowa budzi powszechny szacunek.

Przedstawiona dysertacja stanowi samodzielne i bardzo dobre opracowanie badawcze,
przeprowadzone zgodnie z obowigzujacymi wymogami. Rozprawa lekarza medycyny
Michala Rozalskiego pt.: ,,Alergia kontaktowa na hapteny u dorostych chorych na atopowe

zapalenie skory” odpowiada merytorycznym i formalnym wymogom stawianym pracom na



stopien doktora nauk medycznych. Spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14
marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz.U. ar 65, poz. 595 z pézn. zm.) w zwiazku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca
2018r. Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z
2018r. poz. 1669 z pdzn. zm.).

W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt przedstawié Radzie Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie lekarza

medycyny Michata Rozalskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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