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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Piotra Siergiejko
pt. Dwutygodniowa obserwacja wybranych wskaznikéw zapalenia

i czynnosci uktadu oddechowego po jednorazowej inhalacji alergenu

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa lek. Piotra Siergiejko stanowi oryginalne opracowanie
oceniajace wybrane wskazniki zapalenia i czynnosci uktadu oddechowego po jednorazowej
inhalacji alergenu.

Temat rozprawy czytelnie okresla problem badawczy i odnosi si¢ do tezy rozprawy ,.jak
dlugo utrzymuja si¢ cechy wzbudzenia reakcji alergicznych po zaprzestaniu kontaktu
z alergenem”. Doktorant podjal si¢ waznego z klinicznego punktu widzenia zadania.
W ostatnich latach nasza wiedza na temat przyczyn, patofizjologii astmy znacznie poszerzyla
sie, ale nadal pozostaje do wyjasnienia doktadna kolejnos¢ zjawisk, ktéra prowadzi do stalej
obecnosci komoérek zapalnych w drogach oddechowych oraz zwigzanych z tym konsekwencji
strukturalnych i nadreaktywnosci oskrzeli.

Rozprawa liczy 115 stron i dzieli si¢ na typowo przyjete dla dysertacji rozdziaty.

Wstep w sposOb wystarczajacy wprowadza do tematu rozprawy, jego tre$¢ jest
wlasciwie dobrana do celu rozprawy i stanowi podstawe teoretyczna dla zaproponowanych
w rozprawie metod badan. Doktorant wykazal si¢ w nim znajomoscia piSmiennictwa, ktore
zostalo odpowiednio dobrane. Doceniam, ze zacytowal réwniez prace oryginalne omawiajgce
po raz pierwszy okre§lone zagadnienie, w tym publikacj¢ profesora Wactawa Droszcza,
pioniera testow prowokacyjnych w naszym kraju. W dobie skupiania si¢ na najnowszych
materiatach zrédtowych nie mozna zapomina¢ o osiagnigciach, ktore wytyczyly kierunki badan

i rozwdj nauki. We wstepie zostaly rowniez wskazane obszary luk w wiedzy z zakresu



analizowanego tematu, przykladowo dotyczacych oceny aktywnosci zapalenia w drogach
oddechowych oséb atopowych po jednorazowej ekspozycji na alergen oraz czynnikow
mogacych mie¢ potencjalny wplyw na nasilenie tej odpowiedzi. Przedstawienie tych informacji
podwyzszylo warto$¢ zaprezentowanych pdzniej wynikéw i wskazato na celowos¢ podjetych
przez Doktoranta badan.

Cele rozprawy zostaty logicznie sformutowane. Gtéwnym celem badan Doktoranta byta
czternastodniowa obserwacja zmian st¢zenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym (FENO)
po jednorazowej prowokacji alergenem. Uwazam, ze ten cel mozna bylo bardziej
uszczegolowic: ,,u 0s6b z obecnoscig swoistych dla alergendéw przeciwciat IgE w surowicy, bez
jawnych klinicznie objaw6éw choroby alergicznej”. Dodatkowo poddano analizie wptyw plci
oraz stezen swoistych IgE w surowicy skierowanych przeciw alergenowi uzytemu do
prowokacji na odpowiedz oskrzeli w trakcie testu prowokacji oraz na FENO mierzone w ciggu
14 dni po tescie prowokacji.

Material badania obejmowal 32 osoby uczulone na pospolite alergeny wziewne,
wlasciwie dobrane ze wzgledu na wiek i pte¢, u ktorych nie wystepowaly kliniczne objawy
choroby alergicznej. Moje watpliwosci budzi zbyt skapa charakterystyka grupy badanej (np.
dotyczaca historii dolegliwosci, palenia tytoniu, wywiadu rodzinnego itd.). Z kolei nie mam
zastrzezen co do stosowanych metod, w tym rowniez analizy statystycznej wynikow.
Podkreslenia wymaga zastosowanie testu prowokacji alergenem, ktéry dotychczas nie doczekat
si¢ standaryzacji 1 w réznych osrodkach wykonywany jest wedlug odmiennych protokotow,
przejrzyscie omowionych przez Doktoranta. Testy prowokacji oskrzelowej sg uznanym
narzedziem oceny reaktywnosci oskrzeli. Wykonywane ze swoistym alergenem
wykorzystywane sa glownie w diagnostyce astmy zawodowej, ale moga monitorowaé
skuteczno$¢ immunoterapii lub innych/nowych metod leczenia. Mogg wspiera¢ badania
oceniajgce mechanizmy rozwoju astmy atopowej. Przyktadem tego ostatniego wskazania jest
dysertacja lekarza Piotra Siergiejko. Testy prowokacji alergenowej, mimo niewatpliwych zalet,
wykonywane sg znaczaco rzadziej niz nieswoiste testy prowokacyjne ze wzgledu na
czasochtonnos¢ i pracochtonno$¢ wymaganych procedur oraz przekonanie o jej potencjalnym
wplywie na ryzyko wystgpienia cigzkich objawéw niepozadanych. Badania Doktoranta
stanowig wigc cenny wklad w analize wykorzystania tego narzedzia badawczego. Dodatkowa
wartoscig zaproponowanego modelu badawczego bylo uzupelnienie testéw prowokacji
alergenowej o oznaczenia FENO. Metoda ta jest kosztowna, a jej znaczenie w codziennej
praktyce lekarskiej nadal dyskutowane. Rozwdj astmy jest konsekwencjg ztozonych, nadal

bedacych przedmiotem badan, mechanizméw. Kluczowe znaczenie przypisuje si¢ procesom



zapalnym drég oddechowych. Pomiary FENO shuza do oceny zapalenia eozynofilowego
w drogach oddechowych. A zatem na potrzeby zaproponowanego modelu badawczego
wartosci FENO stanowia wiasciwie dobrany wykladnik nasilenia stanu zapalnego w drogach
oddechowych. Pomiary FENO moga by¢ tez przydatne w interpretacji klinicznej testow
prowokacyjnych wykonanych ze swoistym alergenem. W tym aspekcie Doktorant stusznie
rozrdznil réznice zmian w wartosciach spirometrycznych na znamienne statystycznie
i klinicznie.

W diagnostyce uczulenia postuzono si¢ oznaczeniami stezenia swoistych dla alergenow
przeciwcial klasy IgE w surowicy przy uzyciu testu immunoenzymatycznego (PolyCheck, Niemcy).

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgod¢ wiasciwej Komisji Bioetycznej (skan tej
zgody zostal zawarty w rozprawie).

Wiyniki dysertacji zostaly czytelnie przedstawione w formie tabel i wykreséw, a tylko
najwazniejsze dane zostaty wypunktowane w omawiajacym je tekscie. Prezentowane wyniki
nie powtarzaja si¢ w tekscie, w tabelach i w rycinach, tylko wzajemnie uzupelniajg si¢. Tabele
precyzyjnie pokazuja indywidualne wyniki badanych umozliwiajagc recenzentowi ich
obiektywna ocene, a nawet sprawdzenie. Zaprezentowanie 36 tabel, 60 rycin $wiadczy
0 obszernosci zgromadzonego materiatu oraz wnikliwej jego analizie. Wyniki dokumentujg
osiggniecie celow rozprawy.

Stwierdzono, ze zmiany FEV1 byly istotne statystycznie w kazdym ocenianym punkcie
czasowym: po 15 minutach od podania kolejnych stezen badanego alergenu w trakcie
prowokacji oraz potem, co godzing po zakonczeniu wszystkich inhalacji alergenu. Jednak
reakcje istotne klinicznie (obnizenie FEV1 o 20% w stosunku do wartosci wyjsciowej)
obserwowano u 47% prowokowanych, w tym izolowana reakcje wczesna (28 %) i reakcje
dwufazowg (19%). U zadnej z osob nie wystapita izolowana reakcja po6zna.

Wykazano takze, ze im wyzsze wykryte w surowicy stezenie przeciwcial IgE swoiscie
skierowanych przeciwko alergenowi uzytemu do prowokacji, tym odpowiedz oskrzeli byla
bardziej nasilona uwzgledniajac zarowno wskazniki spirometryczne jak i wyniki FENO, w tym
czas utrzymywania sie¢ ich podwyzszonych wartosci. A zatem poréwnywalnie do wynikéw
uzyskiwanych u chorych na astme. Doktorant wykazal dodatkowo, ze od stezenia swoistych
IgE w surowicy zaleza typy reakcji astmatycznej (wczesna, poézna, dwufazowa). Przykladowo
stezenia swoistych IgE powyzej 100 k/U/l wiagza si¢ z wystgpowaniem reakcji dwufazowych.
Z kolei analizy z uwzglednieniem plci nie wykazaly istotnych statystycznie réznic w zakresie

wszystkich badanych wskaznikéw. W pismiennictwie istnieja na ten temat sprzeczne opinie,



przyktadowo wedtug niektorych autorow wyzsze wartosci FENO wystepuja u mezczyzn
w porownaniu do kobiet.

Autor krytycznie i zgodnie z wynikami wlasnych badan przeprowadzit dyskusje.
Rozdzial ten ponownie pokazuje dobra orientacje Doktoranta w literaturze przedmiotu
rozprawy. Nadwrazliwo$é na alergeny stanowi uznany czynnik rozwoju astmy u dzieci
i dorostych. Badania przeprowadzone przez Doktoranta dokumentuja t¢ opini¢. U wielu
chorych na astme stwierdza sie nadwrazliwo$¢ na okreslone alergeny, jednak u przewazajacej
cze$ei osob uczulonych nie dochodzi do rozwoju astmy. Wyniki tej dysertacji wskazuja, ze
reakcja drzewa oskrzelowego moze zaleze¢ od nasilenia nadwrazliwosci IgE-zaleznej na
okreslone alergeny. A zatem przeprowadzone badania sugeruja, Ze istniejg progowe wartosci
nadwrazliwo$ci na alergen dla wystepowania objawéw ze strony drég oddechowych w
przypadku ekspozycji na duze/powtarzajace si¢ stezenia alergenéw. Tym bardziej, ze
Doktorant wykazat zgodno$¢ wynikéw stezenia swoistych IgE i testu prowokacji alergenem
cho¢ jednorazowa prowokacja alergenem w warunkach ambulatoryjnych rézni si¢ znacznie od
naturalnej ekspozycji.

Przedstawione wnioski wyplywaja z wynikéw i logicznie odnoszg si¢ do postawionych
celow badawczych i weryfikujg postawione w rozprawie hipotezy badawcze. Brakuje jednego
wniosku korespondujacego z celem: ,,czy prowokacja alergenem wywotuje takie same reakcje
skurczowe oskrzeli oraz podobnie wptywa na warto§¢ FENO u mezczyzn i kobiet”. Pytanie
zostato zasadnie sformulowane, poniewaz ryzyko wystapienia/nasilenia reakcji alergicznych
moze zaleze¢ od plei. Pokreslit to rowniez sam Doktorant przy przedstawieniu swoich hipotez
badawczych: ., pleé jest waznym czynnikiem mogacym wplywaé na czgstos¢ wystgpowania
pewnych cech, objawdw i choréb u 0séb z cechami atopii”. Nalezy jednak podkresli¢, ze
wyniki dotyczace tego zagadnienia zostaly przedstawione i szczegélowo przeanalizowane.

Rozprawe konfczg streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz pismiennictwo (140
pozycji).

Podsumowujgc, przedstawiona mi do recenzji rozprawa ma cechy oryginalnego
rozwigzania problemow badawczych przedstawionych przez Doktoranta w rozdziale Cel pracy.
Zalozenia i cele rozprawy zostaly zrealizowane w caloéci, $wiadczac o wiedzy
i umiejetno$ciach lek. Piotra Siergiejko w: planowaniu, organizowaniu i prowadzeniu badan
naukowych. Wybdr przedmiotu badawczego jest zasadny, a uzyskane wyniki maja nie tylko
znaczenie poznawcze, ale moga by¢ wykorzystane w praktyce. Zwracaja uwage, ze nalezy
przeprowadzi¢ dalsze badania u 0s6b z nadwrazliwoscig IgE-zalezna na alergeny bez jawnych

klinicznie objaw6w choroby alergicznej celem udokumentowania ewentualnych wskazan do



ich leczenia w przypadku obecnosci utajonego zapalenia drog oddechowych. Utrzymywanie
si¢ procesu zapalnego nawet w tej grupie badanej powyzej 14 dni po jednorazowej ekspozycji
na alergen moze wskazywac na konieczno$¢ modyfikacji leczenia przeciwzapalnego u chorych
na astm¢ po przypadkowym kontakcie z alergenem np. sierscig kota i psa. Nalezy tez docenié
ogrom pracy, ktérg Doktorant wlozyl w przeprowadzenie badan. Testy prowokacyjne sg bardzo
czasochlonne oraz wymagaja wspdlpracy z pacjentem, a w zwigzku z tym zaangazowania

osoby badajace;j.

Po zapoznaniu si¢ i analizie rozprawy doktorskiej Pana lek. Piotra Siergiejko pt.
Dwutygodniowa obserwacja wybranych wskazinikéow zapalenia i czynnosci ukladu
oddechowego po jednorazowej inhalacji alergenu uwazam, ze spelnia ona ustawowe
wymogi okreslone w art.13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach i tytule
naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595 z p6zniejszymi
zZmianami).

W zwigzku z powyzszym wnioskuj¢ o dopuszczenie Pana lek. Piotra Siergiejko do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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