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Recenzja pracy doktorskiej lekarz medycyny Bernadetty Siergiejko
pt.”Oskrzelowy test prowokacji z alergenem — dwutygodniowa obserwacyjna
zmiana w zakresie FEV1 oraz PEF po inhalacji alergenu”.

Prof. dr hab. med. Krzysztof Kowal

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska lekarz medycyny Bernadetty
Siergiejko pt.” Oskrzelowy test prowokacji z alergenem — dwutygodniowa
obserwacyjna zmiana w zakresie FEV1 oraz PEF po inhalacji alergenu” jest probag
oceny dtugofalowego wptywu na czynnos¢ dolnych drég oddechowych pojedynczej,

kontrolowanej, dooskrzelowej ekspozycji na alergen, na ktory chory jest uczulony.

Chociaz ocena funkcji oskrzeli w odpowiedzi na czynniki
bronchokonstrykcyjne ma swojg dosy¢ dtugg historie, to wiekszos$¢ badan oceniata
jedynie wybrane fragmenty odpowiedzi bronchokonstrykcyjnej w ograniczonym
zakresie czasu obserwacji. Wptyw alergenu na funkcje dolnych drég oddechowych
zalezy od szeregu czynnikow, co moze wptywac na trudnosci w interpretacji
klinicznej uzyskanych wynikéw. Ponadto, pojawiajgce sie w ostatnich latach
publikacje opisujgce badania w oparciu o nowoczesne metody biochemiczne i
molekularne wskazujg, iz znaczenie reakcji astmatycznej w odpowiedzi na
prowokacje alergenowg nie jest jeszcze w petni poznane. Szczegdlnie brakuje badan
oceniajgcych diugofalowy efekt ekspozycji na alergen w aspekcie zmian funkcji
uktadu oddechowego, ktére mogtyby pomoc w wyjasnieniu wptywu alergii i

ekspozycji na alergeny na kliniczny przebieg astmy. Jest to o tyle istotne, iz wptyw



alergendw na przebieg schorzen takich jak alergiczna astma czy alergiczny niezyt
nosa mozemy modyfikowac przy pomocy immunoterapii alergenowej, jedynego

obecnie znanego leczenia przyczynowego tego typu schorzen.

Badania prowadzone w celu wykazania roli alergenéw w patogenezie astmy
uwazam za bardzo istotne w postepowaniu diagnostycznych jak i terapeutycznym.
Dooskrzelowa proba prowokacyjna jest ztotym standardem w ocenie roli alergenéw w

reakcji astmatycznej.

Dlatego tez badania ukierunkowane na wykazanie roli jaka petnig
alergeny w patogenezie astmy podjete przez lekarz Bernadette Siergiejko
uwazam za bardzo niezwykle istotne z punktu widzenia klinicznego oraz

naukowego.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska jest przedstawiona na 103
stronach maszynopisu i ma typowa strukture, na ktorg sktadajg sie: Wstep, Cel
pracy, Materiat i metody, Wyniki, Dyskusja, Streszczenia w jezyku polskim i
angielskim, PiSmiennictwo, Spis stosowanych skrétéw, Spis rycin oraz Spis tabel.
Badania wykonane zostaty po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku. Czes¢ opisowa jest wzbogacona 38 rycinami i 18

tabelami.

We Wstepie Autorka pracy przedstawit doktadnie metody stosowane w ocenie
nadreaktywnosci oskrzeli oraz informacje, ktére mozemy uzyskaé po zastosowaniu
kazdej z nich. Doktorantka wskazuje na istotne braki w literaturze dotyczace
dtugotrwatych efektéw pojedynczej ekspozycji na alergen, na ktéry dany chory jest
uczulony. Te braki danych w literaturze sg spowodowane duzg pracochtonnoscig

tego rodzaju proby prowokacyjnej oraz niekiedy duzg trudnoscig w interpretacji



uzyskanych wynikéw. Dodatkowo niezwykle istotny jest aspekt bezpieczenstwa,
ktory przy braku doswiadczenia oraz doktadnej obserwacji moze doprowadzi¢ do
niekorzystnych skutkéw. Z drugiej strony, Autorka wskazuje na niezwykle wazne
dane, ktére mozna uzyskac u uczulonych chorych podczas wykonania dooskrzelowe]
préby prowokacyjnej z alergenem. Danych tych nie mozna w zaden sposéb
wygenerowac stosujgc inne metody prowokacji dooskrzelowej. Przedstawione we
Wstepie dane uzasadniajg celowos¢ podjecia sie przez Doktorantke badan, a
zastosowanie préby dooskrzelowej z alergenem oraz wyjatkowo dtuga ocena
po prowokacji zastuguje na uznanie ze wzgledu na duzg czasochtonnos¢ i

trudnosci przeprowadzanych badan.

Postawione cele pracy sg jasno sformutowane i wynikajg z danych

przedstawionych we Wstepie pracy.

Do analizy uzyto danych uzyskanych z préb prowokacyjnych
przeprowadzonych u 35 chorych, ktérzy stanowili grupe badang. Ponadto dane
spirometryczne oraz ocene stezenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym
wygenerowano u 15 osob, ktére byly prowokowane ekstraktami alergenowymi, ale
nie byty uczulone na biatka zawarte w tych ekstraktach. Te osoby stanowity grupe
kontrolng. Badania przeprowadzono w renomowanym osrodku naukowym
zajmujgcym sie badaniem nadreaktywnosci oskrzeli od wielu lat i majgcy w Polsce
najwieksze doswiadczenie w tej dziedzinie. Renomowany osrodek oraz opieka
promotora majgcego niezwykle duze doswiadczenie w ocenie chorych alergicznych
przy uzyciu préb prowokacyjnych gwarantuje dobrg jakos¢ uzyskanych badan. U
wszystkich chorych przed prébg prowokacyjng wykonano doktadng ocene stezenia w
surowicy swoistych-alergenowo IgE wobec szerokiego panelu alergenéw wziewnych.

Zastosowane liczne, dobrze dobrane testy statystyczne pozwolity Doktorantce na



wykazanie istotnych, nowych odkry¢ zwigzanych z przebiegiem odpowiedzi
bronchospastycznej po prowokacji dooskrzelowej ekstraktem alergenowym. Ponadto
dalsza analiza w oparciu o cechy kliniczne i immunologiczne pozwolita na uzyskanie
wynikow, ktdre mogg mie¢ bardzo istotne kliniczne implikacje utatwiajgce

zrozumienie znaczenia ekspozycji na alergen w rozwoju objawéw astmy alergiczne;j.

Dyskusja stanowi obszerny rozdziat pracy, w ktérym Doktorantka poréwnuje
swoje dane z nielicznymi obserwacjami publikowanymi przez innych autoréw.
Autorka krytycznie odnosi sie do niektérych obserwaciji, wskazujgc na potencjalne
btedy zwigzane z wykonywaniem badan, szczegdlnie podczas samodzielnej oceny

funkcji ptuc przez chorych.

Whioski stanowig klarowng odpowiedz na postawione uprzednio cele pracy.

Bardzo prosze aby Doktorantka ustosunkowat sie w trakcie obrony do

nastepujacych pytan:

e W jaki sposob diagnozowano alergie u badanych chorych? Czy wykonywano
na wczesniejszym etapie testy skérne?

e Czy chorzy uczuleni na alergeny pytkowe byli oceniani w okresie pylenia?
Jezeli tak, to czy miato to wptyw na wyniki badan?

e Co byto kryterium wyboru alergenu do prowokacji u chorych uczulonych na
kilka alergenéw?

e Chorzy 1i 3 mieli IgE swoiste wobec pytku brzozy <0.35 IU/mL. Co byto
powodem zakwalifikowania ich do grupy badanej, a nie do kontrolnej? Czy

obraz kliniczny u tych chorych przemawiat za alergig na pytek brzozy?



e Czy przeprowadzona analiza wskazuje na roznice w odpowiedzi astmatycznej
pomiedzy u chorych uczulonych na alergeny catoroczne w poréwnaniu z
alergenami sezonowymi?

e Jak mozna interpretowac dodatnia probe prowokacyjng u chorego z ujemnymi

wynikami IgE w surowicy?

Podsumowanie

Przedstawiona mi do recenzji praca spetnia formalne wymagania
okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (t.].
Dz. U. z 2017 r., poz. 1789). Lekarka Bernadetta Siergiejko postawita sobie
bardzo trudne zadanie dotyczgce wykazania istotnego wptywu prowokaciji
alergenowej na funkcje ptuc w dtugofalowej ocenie chorych uczulonych na
rézne alergeny wziewne. Poprawnie przeprowadzone badania czynnosciowe
oraz zastosowanie wtasciwych testéw statystycznych pozwolito na wykazanie
istotnych réznic w diugofalowym przebiegu odpowiedzi na inhalacje alergenem
w zaleznosci od wystapienia wczesnej i/lub péznej odpowiedzi astmatycznej.
Sa to nowatorskie osiggniecia, ktére pozwalajg na lepsze zrozumienie
patogenezy astmy oraz wskazujg nowe kierunki i cele terapeutyczne.

Niniejszym wnioskuje o dopuszczenie powyzszej pracy do publicznej obrony.
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