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Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lek. Bernadetty Siergiejko pt. Oskrzelowy test prowokacyjny z alergenem —

dwutygodniowa obserwacja zmian w zakresie FEV1 oraz PEF po inhalacji alergenu

Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lek. Bernadetty Siergiejko
pt. Oskrzelowy test prowokacyiny z alergenem — dwulygodniowa obserwacja zmian
w zakresie FEVI oraz PEF po inhalacji alergenu przygotowanej pod kierunkiem dr hab.
n. med. Ewy Swiebockiej zostata przeprowadzona zgodnie z treécia pisma Dziekana
Kolegium Nauk o Zdrowiu, prof. dr hab. n. med. Stawomira J. Terlikowskiego w oparciu

o Uchwatle Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku z dnia 25.06.2020 r.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. Bernadetty Siergiejko stanowi oryginalne
opracowanie oceniajgce wplyw jednorazowej inhalacji alergenu na wybrane wskazniki
czynnosci uktadu oddechowego podczas dwutygodniowe] obserwacii.

Doktorantka podjgla si¢ trudnego =z klinicznego punktu widzenia zadania.
Testy inhalacyjne z alergenami wykonuje si¢ znaczaco rzadziej niz nieswoiste testy
prowokacyjne. Sa przede wszystkim przeprowadzane w rozpoznawaniu astmy zawodowe;j dla
celow orzeczniczych, choc stanowia wazne narzedzie badawcze, umozliwiajace wniknigcie
w patofizjologi¢ astmy. Odpowiedz drog oddechowych na alergeny jest znacznie bardziej
ztozona (w poroéwnaniu do dziatania innych bodzcow prowokacyjnych) 1 co wazniejsze nadal
pozostaje do wyjasnienia. U wielu chorych na astmeg stwierdza si¢ nadwrazliwo$é
na okre$lone alergeny, a ciagla ekspozycja na alergen moze prowadzi¢ do cigzkiej postaci tej

choroby. Z drugiej strony u przewazajacej czesci uczulonych osob nie rozwija sig astma.



W zwiazku z powyzszym uznaj¢ temat rozprawy za zasadny. Musze réwniez podkreslic,
ze badania zostaly przeprowadzone pod kierunkiem cenionej 1 znane] w $rodowisku
naukowym alergologoéw, zwlaszcza w zakresie tematu tej rozprawy, Pani dr hab. med. Ewy

Swiebockiej.

Rozprawa liczy 103 strony i dzieli si¢ na typowo przyjete dla dysertacji rozdziaty.

Wstep wprowadza do tematu rozprawy, jego tres¢ jest wlasciwie dobrana do celu
rozprawy i stanowi podstawe teoretyczng dla zaproponowanych w rozprawie metod badan.
Doktorantka dokonala przegladu literatury na temat testow prowokacyjnych oraz pomiaru
stezenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym (FENO), wykazujac si¢ w nim znajomoscig
pi$miennictwa, ktore zostato odpowiednio dobrane.

Cele rozprawy sa prawidtowo okreslone i znajdujg uzasadnienie we wczesniejszych
czeSciach rozprawy. Zostaly podzielone na dwie grupy (cel glowny i cele dodatkowe).
Glownym celem badan Doktorantki byla ocena czasu trwania zmian w zakresie FEV1 1 PEF
po jednorazowej ekspozycji oskrzeli i ptuc na alergen, na ktéry osoba badana jest uczulona.
Dodatkowo poddano analizie zmiany stezenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym
8 godzin oraz 2, 4 1 14 dni po prowokacji alergenem, a takze wplyw stgZenia swoistych IgE
w surowicy na model odpowiedzi oskrzelowej i czas trwania obturacji.

Materiat badania obejmowat 50 oséb. W grupie badanej poddano analizie 35 osob
uczulonych na pospolite alergeny wziewne. Grupg kontrolng stanowito 15 oséb wybranych
w oparciu o stezenie ponizej 0,35 kU/I swoistych przeciwciat IgE skierowanych przeciwko
badanym alergenom. Nie mam watpliwosci co do sposobu kwalifikacji do poszczegdlnych
grup, przejrzyscie przedstawionego w formie tabeli.

Metody zastosowane w procesie badawczym, w tym rowniez analiza statystyczna
wynikdw, zashugujg na uznanie. Schemat badania zostal przedstawiony przejrzyscie w formie
tabeli. Podkreslenia wymaga zastosowanie testu prowokacji alergenem, ktory dotychczas nie
doczekal si¢ standaryzacji i w réznych osrodkach wykonywany jest wedlug odmiennych
protokotéw. Badania Doktorantki stanowia wige kolejny wkiad w analizg wykorzystania tego
narzedzia badawczego. Dodatkowa warto$cia zaproponowanego modelu badawczego bylo
uzupelnienie testow prowokacji alergenowej o oznaczenia FENO oraz oparcie
go o wczesniejsze wyniki badan w zakresie tego tematu. Niewatpliwa zaleta tej rozprawy
bylo zastosowanie spirometru osobistego (minisprometr PIKO-1) umozliwiajacego pomiar
FEV1 w warunkach domowych kazdego dnia przez 14 dni. Doktorantka przedstawita pozycje

w pismiennictwie uzasadniajace wybdr tego urzadzenia.



W diagnostyce uczulenia postuzono si¢ oznaczeniami stezenia swoistych dla alergenow
przeciwciat klasy IgE w surowicy przy uzyciu testu immunoenzymatycznego (PolyCheck,
Niemcy). W analizie statystycznej znalazly si¢ nie tylko informacje o zastosowanych testach,
ale rowniez ich uzasadnienie. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode wlasciwej Komisji
Bioetycznej (skan tej zgody zostal zawarty w rozprawie).

Wyniki dysertacji zostaly czytelnie przedstawione. Ich opis stanowi najobszerniejszy
rozdzial w rozprawie. Wyniki przedstawione w teks$cie nie powtarzaja sie w tabelach
1 w rycinach, tylko wzajemnie uzupelniajq si¢. Zaprezentowanie licznych rycin (38) 1 tabel
(18) swiadczy o obszernosci zgromadzonego materialu oraz utatwia czytelnikowi analizg
uzyskanych wynikdéw. Zgodnie z zasadami dobrej praktyki opracowan naukowych podpisy
zamieszczono nad tabelami i pod rycinami. Wyniki dokumentuja osiagniecie celow rozprawy.
Doktorantka prawidtowo postuzyla si¢ danymi uzyskanymi z analiz statystycznych.
Stwierdzono, ze w grupie badanej obnizenie FEV1 bylo istotne statystycznie w kazdym
ocenianym punkcie czasowym: po 15 minutach od podania kolejnych stezen badanego
alergenu w trakcie prowokacji, a potem co godzing po zakonczeniu wszystkich inhalacji
alergenu, az do 8 godzin. Analiza wynikow z 14 dni pomiaréw potwierdzita, ze zmiany FEV1
utrzymujq si¢ diuzej niz 8 godzin, a w grupie z odpowiedzig dwufazowa (wezesng i pozng
reakcja) byly istotnie obnizone w stosunku do wartosci wyjsciowych przez 14 dni. W grupie
kontrolnej zmiany FEV1 byly nieistotne statystycznie do 8 godzin po prowokacji. Dalsze
monitorowanie grupy kontrolnej wykazalo, ku zaskoczeniu Doktorantki, stopniowe obnizanie
FEV1 w stosunku do wartosci wyjsciowej, ktore od 3 dnia obserwacji przyjeto znamienno$c¢
statystyczna. Roznice istotne statystycznie pomiedzy catyq grupa badang, a kontrolng byly
odnotowywane do 3 dni po wykonaniu testu prowokacyjnego.

Wykazano takze, ze im wyzsze bylo stgzenie w surowicy przeciwciat IgE swoiscie
skierowanych przeciwko alergenowi uzytemu do prowokacji, tym odpowiedZ oskrzeli byta
bardziej nasilona, uwzgledniajac zarowno wskazniki spirometryczne, jak i wyniki FENO,
w tym czas utrzymywania si¢ ich podwyzszonych wartosci, a takze wystgpowanie reakcji
poznej.

Wyniki tej dysertacji potwierdzaja wczesniejsze badania, przeprowadzone rdéwniez
w Uniwersytecie Medycznym w Bialymstoku, wskazujace na zalezno$¢ reakcji drzewa
oskrzelowego od nasilenia nadwrazliwo$ci IgE-zaleznej na okre$lone alergeny. A zatem
do niewatpliwych zalet ocenianej rozprawy nalezy zwrocenie uwagi na istotny praktycznie
aspekt z punktu widzenia bezpieczenstwa wykonywania testow prowokacji alergenem: osoby

z duzymi stezeniami swoistych IgE w surowicy wymagaja szczegélnej uwagi i dluzszego



monitorowania czynno$ci ptuc, gdyz w tej grupie Doktorantka wykazata bardziej znaczacy
wplyw prowokacji alergenem na wartos¢ FEV1 oraz dwufazowy przebieg zmian tego
wskaznika. Wystgpowanie poznej reakcji astmatycznej, na ktorg skiada sie nie tylko skurcz
oskrzeli (wystgpujacy we wczesnej reakcji), ale rowniez proces zapalny, moze przemawiac
za zwigzkiem pomigdzy stopniem atopii a ryzykiem wystapienia astmy/nadreaktywnosci
oskrzeli.

Dyskusj¢ Autorka przeprowadzila krytycznie 1 zgodnie z wynikami wlasnych badan.
Dokonala analizy wlasnych wynikéw w pordéwnaniu do uzyskanych przez innych autordéw.
Rozdzial ten przedstawia kolejne tabele wynikow, ktore powinny by¢ zamieszczone
w rozdziale Wyniki. Rozdzial Dyskusja wskazuje na dobra orientacj¢ Doktorantki
w literaturze dotyczacej przedmiotu rozprawy. Nadwrazliwosé na alergeny stanowi uznany
czynnik rozwoju astmy u dzieci i dorostych. Badania przeprowadzone przez Doktorantke
dokumentuja t¢ opini¢. Wyniki tej dysertacji wskazuja, ze reakcja drzewa oskrzelowego moze
zaleze¢ od nasilenia nadwrazliwoSci IgE-zaleznej na okreslone alergeny. A zatem
przeprowadzone badania moga wskazywac, ze istnieja progowe wartosci nadwrazliwosci
na alergen dla wystgpowania objawow ze strony drog oddechowych w przypadku ekspozycji
na duze/powtarzajace si¢ stezenia alergenow.

Whioski przedstawione przez Doktorantke wyptywajq z wynikow, logicznie odnoszg
si¢ do postawionych celow badawczych i weryfikuja postawione w rozprawie hipotezy
badawcze.

Rozprawe koncza streszczenia w  jezyku polskim 1 angielskim oraz spis
piSmiennictwa. PiSmiennictwo zostalo starannie przygotowane i trafnie dobrane. Obejmuje
157 pozycji, w tym 12 publikacji zrealizowanych w Osrodkach w Biatymstoku, a takze
najwazniejsze prace historyczne z zakresu badanego tematu. Rozprawa jest uzupelniona
0 opis skroétow oraz spis rycin i tabel.

Do uwag zaliczam zbyt skapa charakterystyke grupy badanej i grupy kontrolnej
(np. dotyczaca historii dolegliwosci 1 chordb, palenia tytoniu, wywiadu rodzinnego itd.).
Ograniczenia badania obejmuja stosunkowo mata grupe badang i kontrolna, co najpewniej
wynikato z czasochlonno$ci wykonywanych badan. Malo liczna grupa kontrolna nie stanowi
istotnego ograniczenia tej pracy, poniewaz zasadniczym celem pracy byla ocena czasu
trwania zmian w zakresie sformulowania wskaznikow czynno$ci ptuc po ekspozycji
na alergen u oséb uczulonych. Nie pozwolilo to jednak na sformulowanie jednoznacznych

wnioskow, czego z reszta Doktorantka nie uczynita. Doceniam, ze Doktorantka wzigta pod



uwagge konieczno$¢ wprowadzenia grupy kontrolnej, a cickawe przypadki z tej grupy opisata

w Dyskusji.

Podsumowujac, przedstawiona mi do oceny rozprawa na stopien doktora nauk
medycznych ma cechy oryginalnego rozwigzania probleméw badawczych przedstawionych
przez Doktorantke w rozdziale Cel pracy. Badania zostaly prawidlowo zaplanowane
i zrealizowane z wykorzystaniem adekwatnych metod badawczych. Zatozenia i cele rozprawy
zostaly zrealizowane w catosci, $wiadczac o umiejgtnosciach lek. Barnadetty Siergiejko
w zakresie planowania, organizowania i prowadzenia badan naukowych. Wybor przedmiotu
badawczego jest zasadny, a uzyskane wyniki wnosza wartosci poznawcze i moga by¢
wykorzystane w praktyce. Na podkre$lenia zastuguje niezwykle staranne przygotowanie

rozprawy pod wzgledem graficznym.

Po zapoznaniu si¢ i analizie rozprawy doktorskiej lek. Bernadetty Siergiejko
pt. Oskrzelowy test prowokacyjny z alergenem — dwutygodniowa obserwacja zmian
w zakresie FEVI oraz PEF po inhalacji alergenu, majac na uwadze ogrom pracy wlozony
w przeprowadzenie badan (testy prowokacyjne sa bardzo czasochlonne oraz wymagaja
wspolpracy z pacjentem, a w zwigzku z tym zaangazowania osoby badajacej)
oraz spelnienie wymogow formalnych stawianych rozprawom doktorskim, wnioskuje

o dopuszczenie Pani Bernadetty Siergiejko do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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