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Recenzja
Rozprawy doktorskiej lek. Przemystawa Banta
pt.
»Wybrane badania immunohistochemiczne w diagnostyce réznicowej choréb

migdalkéw podniebiennych”

Z dostgpnego piSmiennictwa i danych klinicznych wynika, ze w zmienionych chorobowo mig-
datkach podniebiennych moze dochodzi¢ do wzmozonej aktywnosci czynnikdéw prozapalnych.
Jednym z nich jest CD25, ktory jest biatkiem kodowanym przez gen IL2RA. Jest to biatko
przezblonowe obecne w aktywowanych limfocytach, zwlaszcza w limfocytach T-regulatoro-
wych.

Kolejnym charakterystycznym markerem jest CD40. Wystepuje na limfocytach B, a po pola-
czeniu ze swoim ligandem - CD154 obecnym na aktywowanych limfocytach T, dostarcza nie-
zbgdnego sygnatu do zainicjowania odpowiedzi humoralne;.

Istotne znaczenie w chorobach migdatkéw podniebiennych moze mie¢ CD69. Przebywanie w
Srodowisku tkankowym zalezy od zdolnosci komorek T do pokonywania sygnatéw wyjscio-
wych.

Kolejnym ze szlakéw wpltywajacych na wyjscie komorek T z uktadu limfatycznego jest stymu-
lacja CCR7. Jego produkcja jest regulowana pozytywnie przez KLF2, a zatem blokada KLF2

moze wplyngé na migracje limfocytow zalezng od CCR7.




Wazne znaczenie wykazuje rowniez IL-1. Rodzina cytokin interleukin-1 (IL-1) odgrywa
gléwng role w modulowaniu odpornosci wrodzonej i indukcji odpowiedzi zapalne;.

Nalezy zwréci¢ uwage na IL-10, ktoéra znana jest jako ,,czynnik hamujacy syntezg¢ cytokin”
(CSIF). To silna cytokina o dziataniu przeciwzapalnym wytwarzana przez linie komoérkowe
Th2. Jest zdolna do hamowania ekspresji cytokin przez wpltyw na linie komoérkowe Thl oraz
ograniczanie odpowiedzi zapalnej poprzez wpltyw na rézne komorki ukfadu immunologicz-
nego.

Cytokiny z rodziny IL-1 majg rézne odpowiedzi immunoregulacyjne. W jej sktad wchodzi 11
biatek, z ktérych 7 (IL-1a, IL-1b, IL-18, IL-33, IL-36a, IL-36b i IL-36¢) ma dzialanie proza-
palne, a IL-1Ra, IL-36Ra, IL-38 i IL-37 maja whasciwosci przeciwzapalne. 1L-37 thumi za-
réwno wrodzong, jak i nabyta odpowiedZ immunologiczng. Jest wytwarzana przez kilka typow
komérek, w tym limfocyty B migdatkéw podniebiennych.

Kolejng cytokina, ktorej rola w patogenezie choréb migdatkéw podniebiennych jest niezwykle
istotna stanowi IL-8. Nalezy ona do rodziny chemokin CXC, ktéra zostala zidentyfikowana
jako czynnik chemotaktyczny aktywujacy neutrofile.

Istotng rolg w chorobach migdatkéow podniebiennych ogrywa takze IL-6. Jest to cytokina o
budowie cztero-helikalnej uwazana za jedna z najwazniejszych cytokin prozapalnych.

IL-2 jest kolejng cytoking o istotnej roli w patogenezie chorob migdatkow podniebiennych.
Zostata odkryta jako autokrynny czynnik wzrostu dla komérek T . Ma ona kluczowe znaczenie
dla utrzymania aktywnych funkcjonalnie komorek Treg.

Zatem podjecie pracy, dotyczacej badan immunohistochemicznych w diagnostyce roznicowe;j
chordb migdatkow podniebiennych jest jak najbardziej celowe i trafnie wybrane.

Rozprawa w formie wydruku komputerowego zawiera 55 tabel i 11 rycin oraz podzielona jest
na 11 gtéwnych rozdzialéw: wykaz skrotéw, wstep, zalozenia i cel pracy, material i metodyka
badan, wyniki badan, dyskusje, wnioski, streszczenie w jezyku polskim, streszczenie w jezyku
angielskim, piSmiennictwo, aneks.

We wstepie Doktorant przedstawil anatomi¢ i fizjologie¢ oraz patologie migdatkow
podniebiennych, w ktérych dochodzi do wzmozonej aktywnosci czynnikéw prozapalnych
takich jak: CD25, CD40, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10.

Rozdzial ten jest napisany w sposob syntetyczny i obejmuje 6 stron oraz oparty jest na
podstawie polskiego i anglojezycznego piSmiennictwa.

Celem pracy byla:

- analiza zalezno$ci pomig¢dzy badaniem podmiotowym i przedmiotowym a rozpoznaniem

histopatologicznym danego stanu chorobowego migdatkéw podniebiennych,




- ocena podstawowych badan krwi: leukocytozy, ASO, OB, CRP u chorych z jednym ze stanéw
chorobowych migdatkéw podniebiennych,

- ocena badania immunohistochemicznego tkanki migdatkow podniebiennych usunigtych z
powodu zapalenia 1 przerostu.

Material badan stanowity 33 kobiety i 72 mezczyzn w wieku od 19 do 70 lat, ktorzy zostali
zakwalifikowani do  zabiegu  tonsylektomii. = Badaniu  histopatologicznemu i
immunohistochemicznemu poddano 105 migdatkéw podniebiennych usunietych w ramach
bloku operacyjnego z powodu zapalenia migdatkéw podniebiennych oraz przerostu migdatkow
podniebiennych w Klinice Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicznej z Klinicznym
Oddziatem Chirurgii Czaszkowo-Szczgkowo-Twarzowej Wojskowego Instytutu Medycznego
w Warszawie. Jako diagnostyczne z patomorfologicznego punktu widzenia, zostaly wybrane
takie materialy tkankowe, ktore w ocenie mikroskopowej wykazywaty typowy obraz struktury
narzadu, dodatkowo nie uszkodzonego podczas procedury chirurgiczne;.

Metodyka badan obejmowala: badanie podmiotowe i przedmiotowe, ocen¢ parametrow krwi
(ASO, OB., CRP), postepowanie chirurgiczne, ocen¢ histopatologiczng, ocen¢ immunohisto-
chemiczng z uzyciem przeciwciat (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 IL-10, IL-37 oraz CD25, CD40,
CD69).

Przeprowadzono analizg statystyczna z wykorzystaniem programu GNU. Istotno$¢ wyznacze-
nia wartosci $rednich okre$lono na podstawie testu t dla pojedynczej proby. Istotnos$¢ réznic
pomiedzy parametrami dwoch grup okreslono za pomocg testu t dla prob niezaleznych. Istot-
no$¢ roznic pomigdzy parametrami wigcej niz dwoch grup okreslono za pomocg analizy
ANOVA z testem post-hoc LSD Fishera.

W analizie statystycznej wykorzystano rowniez test Q Cochrana z post-hoc analizg McNemara.
Na badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Wojskowym Instytucie Medycznym w
Warszawie nr 40/WIM/19 z dnia 16.10.2019 roku.

W wynikach badan Doktorant stwierdzit, ze istniejg znaczne rozbieznosci w ocenie klinicznej
i patomorfologicznej migdatkéw podniebiennych zakwalifikowanych do tonsylektomii, z tego
tez powodu metody te nalezy traktowaé jako uzupelniajace si¢. Badanie podmiotowe i
przedmiotowe w zalezno$ci od przyjetej klasyfikacji klinicznej lub histopatologicznej
wykazuje zréznicowanie rozkladu cech bedacych podstawa przydzialu do danej grupy.
Stwierdzono, ze warto$¢ diagnostyczna badan krwi obejmujacych oznaczenie: ASO, OB, CRP,
leukocytozy okazata si¢ istotnym czynnikiem predykcyjnym chordb migdatkow

podniebiennych. W ocenie patomorfologicznej 75% badanych, ktorzy jednoczesnie mieli




podwyzszone OB (>4,73) i leukocytozg (>6,96) oraz obnizone ASO (<161,03) i CRP (<0,31)

nalezato do grupy z zapaleniem migdatkéw podniebiennych.

Analiza wykazala, ze badanie immunohistochemiczne wykazuje zréznicowany profil badanych

markeréw w zaleznosci od rozpoznanej choroby migdatkéw podniebiennych. Rejonem tkanki

migdatka podniebiennego, dla ktérego stwierdzono najwiecej istotnych statystycznych réznic
pomiedzy badanymi markerami jest follicular center. Odnotowano tam odpowiedzi dla CD-40

i IL-1. Najwyzsze miano o warto$ci istotnej statystycznie wykazywata IL-1 réwne 1,95 w

grupie z przerostem migdatkéw podniebiennych. Najnizsza warto$¢ o istotnosci statystycznej

wystepowala dla CD-40 w grupie z przerostem migdatkéw podniebiennych i wynosita 0,42.

Rejonami tkanki migdatka podniebiennego, ktore wykazywaty po jednej warto$ci o istotnosci

statystycznej dla badanych chemokin i limfokin bylty: epithelial, follicular oraz interfollicular.

Dla epithelial odpowiedz wykazywata IL-10 rowng 0,26 dla grupy z zapaleniem migdatkow

podniebiennych i 0,29 dla grupy z przerostem migdatkéw podniebiennych. CD-25

wykazywato odpowiedz dla rejonu follicular i interfollicular osiggajac warto$¢ réwnag 0,8 dla
follicular w grupie z zapaleniem migdatkéw podniebiennych i 0,035 w grupie z przerostem
migdatkéw podniebiennych.

Uzyskane wyniki badan $wiadczg o obecnosci swoistego profilu immunohistochemicznego

chorob migdatkéw podniebiennych.

Rozdzial dyskusja liczy 11 stron, w ktérym doktorant zestawia otrzymane wyniki wlasne z

danymi literaturowymi, na podstawie prac krajowych oraz dostgepnych doniesien

zagranicznych.

Whioski w liczbie 4, oparte na wlasnych badaniach i spostrzezeniach Doktoranta, sg

rozwigzaniem podjetego celu pracy i przedstawiajg si¢ nastgpujaco:

1. Badania wykazaly znaczne rozbieznosci w ocenie klinicznej i1 patomorfologicznej
migdatkow podniebiennych zakwalifikowanych do tonsillektomii, z tego powodu metody te
nalezy traktowa¢ jako uzupelniajgce sig.

2. Badanie podmiotowe i przedmiotowe w zalezno$ci od przyjetej klasyfikacji klinicznej lub
histopatologicznej wykazuje zréznicowanie rozkladu cech bedacych podstawa przydziatu
do danej grupy.

3. Warto$¢ diagnostyczna badan krwi obejmujacych oznaczenie: ASO, OB, CRP, leukocytoze
okazala si¢ istotnym czynnikiem predykcyjnym choréb migdatkéw podniebiennych.

4. Przeprowadzone badania patomorfologiczne wykazaly zréznicowany profil ekspresji

badanych markeré6w immunohistochemicznych w zaleznosci od rozpoznanej choroby

migdatkow podniebiennych.




PiSmiennictwo, liczace 122 pozycje, obejmuje doniesienia obcoje¢zyczne w 98,4% i polskie w

1,6%. Pismiennictwo zostalo dobrane tematycznie, ale niektdére pozycje jak: 1, 18, 47, 48, 49,

50, 51, 70, 113, 117 majg juz znaczenie historyczne i w przypadku publikowania pracy nalezy

je poming¢.

Z obowiazku recenzenta podaj¢ roOwniez inne uwagi:

- w przypadku publikowania nalezy usuna¢ w pracy drobne bledy literowe i interpunkcyjne
oraz niektdre niefortunne zdania,

- w niektorych pozycjach piSmiennictwa brakuje tomu i stron.

PowyZsze uwagi nie umniejszajg istoty warto$ci przedstawionej do oceny pracy, a s3 tylko

pewnymi sugestiami ulatwiajacymi przygotowanie pracy do publikacji.

Stwierdzam, ze praca lek. Przemyslawa Banta stanowi samodzielny dorobek naukowy

Autora, ktory wykazal znajomo$¢ podjetego tematu na rowni z umiejetnoscia prowadzenia

pracy naukowej i lacznie z postugiwaniem si¢ piSmiennictwem.

Przedstawiona mi praca odpowiada warunkom stawianym rozprawom na stopien doktora nauk

medycznych i spetnia warunki okre$lone w art. 187 ust. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. —

Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2022 r. poz. 574 z p6zn. zm.) i na tej

podstawie pozwalam sobie wystapi¢ do Wysokiej Rady Naukowej Wojskowego Instytutu

Medycznego w Warszawie z wnioskiem o dopuszczenie lek. Przemystawa Banta do dalszych

etapow przewodu doktorskiego i jednocze$nie ze wzgledu na duze walory naukowe oraz

praktyczne zglaszam wniosek o wyroéznienie pracy.
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