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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej lek med. Zbigniewa Sankowskiego na temat :
Ocena czestosci wystepowania reakcji alergicznych natychmiastowych
i péznych na pospolite alergeny u dzieci z atopowym zapaleniem skory,
astma i alergicznym niezytem nosa”.

Choroby alergiczne wieku rozwojowego takie jak atopowe zapalenie skéry
(AZS), astma oskrzelowa (AQ) i alergiczny niezyt nosa (ANN) ktérych czestosc
wystepowania wzrosta w ciagu ostatnich 30 lat XX wieku stanowia jeden
z wazniejszych problemow wspéliczesne] medycyny . Alergia atopowa jest dzisiaj
zjawiskiem powszechnym nie tylko w Europie, USA ale tez i na innych
kontynentach, dlatego choroby alergiczne zostaty uznane za jeden z gtéwnych
probleméw i wyzwan wspéiczesne] opieki zdrowotnej a Swiatowa Organizacja
Zdrowia (WHQ) zaliczyta je do chorob cywilizacyjnych. Wedtug opinii ekspertow
WHO w 2018 roku ponad 600 milionéw ludzi na catym Swiecie choruje na
alergiczny niezyt nosa i ponad 350 milionéw na samg astme. Badania
epidemiologiczne, monitorujace sytuacje czestosci wystepowania choréb
alergicznych wykonywane s3 okresowo na roznych kontynentach jak rowniez
w poszczegolnych krajach i regionach krajow. Miedzy innymi takie badania
przeprowadzono w Polsce w latach 2006 - 2008 (Epidemiologia Chorob
Alergicznych w Polsce - ECAP), ktorymi objeto ponad dwadziescia tysiecy osob
badanych w trzech grupach wiekowych: 6-7 lat, 13-14 lat oraz 20 - 44 |ata |
stwierdzono, ze czestos¢ wystepowania alergii w spoteczenstwie polskim wynosi
40%. Wzrost czgstosci wystepowania choréb alergicznych u dzieci, | miodziezy,
zwiazany jest ze zmianami zachodzgacymi w otaczajacym srodowisku (zmiana
nawykow zywieniowych, chemizacja zywnosci, ekspozycja na infekcje i przewlekty
stres) oraz zmianag stylu zycia tzw. ,westernalizacja".

Klasyczne punktowe testy skorne (SPT) stanowig przydatne narzedzie
diagnostyczne w wykrywaniu alergii IgE-zaleznej - ujawniaja bowiem obecnosé
swoistych przeciwcial IgE w skérze do uwalniania mediatoréw oraz reakcje tkanki
na te mediatory, natomiast badanie as IgE in vitro okresla stezenie krazacych
w surowicy krwi przeciwciatl alergenowo-swoistych w kasie immunoglobuliny IgE.
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mincnela, Wiory wykazal, ze naskdrnuowa apiikac)a niexionycn aergenow alopowyon
(naptenow) na niezmienione obszary skory u pacjentow z ciezkim AZS powoduje
wystapienie zmian skérnych typu wyprysku. Od tego czasu metodyka wykonywania

APT ulegata wielokrotnym modyfikacjom i dopiero w 2006 roku Europejska
Akademia Alergologii i Immunologii Klinicznej (EAACI) wraz z Globalng Siecig
Europejska ds. Alergii i Astmy (GA?LEN) opublikowata stanowisko dotyczace
aktualnego statusu atopowych testow ptatkowych.

APT - stanowia odpowiednik naskérkowych testow ptatkowych stosowanych w

diagnostyce wyprysku kontaktowego, ale zamiast haptendw stosuje sie
powszechne alergeny srodowiska - alergeny powietrznopochodne (np. roztocza
kurzu domowego, pytki roslin), jak i alergeny pokarmowe (majace znaczenie w
etiologii chorob atopowych)

Doktorant podjat sie waznego i ciekawego problemu, jakim jest ocena
czestosci wystepowania dwoch typow reakcji immunologicznych w skorze:

reakcji natychmiastowej, ocenianej za pomocg SPT i as IgE i reakcji poznej,
ocenianej za pomocga atopowych testow pfatkowych (APT ), po roznej

aplikacji tego samego alergenu u dzieci chorych na AZS, AO i ANN

Maszynopis recenzowanej pracy lek med. Zbigniewa Sankowskiego skiada sie z 93
stron wiasciwego tekstu, podzielonego w przejrzysty sposdb na rozdziaty: wstep,
cel pracy, materiaf i metody badan, wyniki, dyskusja i wnioski. Najistotniejsze
elementy opracowania przedstawione sg w 3 i pot stronicowym streszczeniu w
jezyku polskim i angielskim. Orientacje w tekscie pracy utatwia spis tresci oraz
wykaz pojec i uzytych w pracy skrotow jak rowniez spis tabel i rycin. Prace zamyka
wykaz 151 pozycji aktualnego, cytowanego piSmiennictwa.

WE WSTEPIE - autor daje syntetyczny przeglad aktualnych informacji na
temat czterech typodw reakcji immunologicznych wg podziatu Coombsa i Gella,
bioracych udziat w rozwoju choréb alergicznych u dzieci. Zwraca uwage, ze
rutynowo, w celu identyfikacji alergendw wyzwalajacych objawy choréb
alergicznych (AZS, AO i ANN), wykonuje sie w diagnostyce alergologiczne;
badania wykrywajace reakcje natychmiastowg IgE-zalezng za pomoca SPT i asigE,
natomiast APT wykonuje si¢ w celu ewentualnego potwierdzenia reakcji
komorkowej , szczegolnie u pacjentéw z AZS. Doktorant podaje wyczerpujace



informacje na temat wskazan do wykonania APT, techniki ich wykonywania oraz
standaryzacji; omawia réwniez przydatnosc w badaniach epidemiologicznych oraz
ich wykorzystanie w diagnostyce réznych chorob alergicznych, nie tylko atopowego
zapalenia skéry, ale rowniez w alergii pokarmowej w ANN i AO. Nalezy nadmienic
ze, atopowe testy ptatkowe, w przeciwienstwie do skornych testow punktowych i
aslgE, sa mato znane i rzadko wykonywane przez lekarzy specjalistow
alergologow, jak rowniez, ze aktualne wytyczne miedzynarodowych grup ekspertow
(ARIA, GINA WAQ) nie zalecaja rutynowego ich wykonywania w diagnostyce ANN
i AO. Doktorant w koricowej czesci wstepu zwraca jednak uwage, ze wiele
opublikowanych wynikow badan wskazuje nato, ze APT znaczgaco zwiekszajq
prawdopodobieristwo wykrycia alergii, szczegoblnie w grupie miodszych dzieci.

CELEM BADANIA - byta ocena czgstosci wystepowania dwoch typow
reakcji immunologicznych w skérze,( typu natychmiastowego i typu pbéZnego)

w zaleznoéci od sposobu aplikacji tego samego alergenu na skore u dzieci
chorych na AZS,A0 i ANN . Cel badania przedstawiony |est jasno i jest logicznym
nastepstwem dyskusji w piSmiennictwie przytoczonym we wstepie jak rowniez

w dostatecznym stopniu uzasadnia potrzebe podjgcia tych badan.

MATERIAL KLINICZNY stanowita retrospektywna analiza wynikéw badan
czestosci wystepowania dwoch typéw reakcji immu nologicznych w skorze,

natychmiastowej i péznej w grupie wyjsciowej 830 dzieci, u ktérych wykonano
testy ptatkowe z alergenami pokarmowymi | powietrznopochodnymi, ktorg .po
analizie kompletnosci badan zmniejszono do 711 dzieci i mlodziezy ( 406
dziewczynek — 57,1% i 305 chiopcow — 42,8%), w srednim wieku 7 i p6t lat.
(Q50 = 79 miesigcy). Dzieci te hospitalizowane byty w Oddziale Alergologii i Chorob
Pluc Szpitala Dziecigcego Polanki im Macieja Ptazynskiego w Gdansku Oliwie

w okresie od 1stycznia 1996 do 28 lutego 2012 roku w celu przeprowadzenia
poglebionej diagnostyki alergologicznej, ustalenia rozpoznania i zasad dalszego
leczenia. U 560 dzieci rozpoznano atopowe zapalenie skory (AZS), u 151 dzieci
astme oskrzelowa (AQ), a u 260 dzieci alergiczny niezyt nosa (ANN). Chorych, u
ktorych rozpoznano AQ i/lub ANN zakwalifikowano do grupy pacjentow z chorobg
uktadu oddechowego (ChUQ).

W oparciu o rozpoznania kliniczne, do dalszej analizy podzielono dzieci na cztery
grupy badawcze.

grupa A (AZS bez ChUQ) - 314 dzieci,

grupa B (ChUO bez AZS) -61 dzieci



grupa C (AZS | ChUOQ) - 246 dzieci
grupa D (bez AZS i ChUOQ) - 90 dzieci

METODYKA BADAN

Atopowe testy platkowe (APT) - wykonywano na skorze gornej czesci plecow

nieobjete] procesem chorobowym i nie poddanej wezesniejszemu strippingowi.

Do wykonania testéw stosowano aluminiowe komory (Finn Chambers) o srednicy
8 mm umocowane na plastrze Scanpor, a do testowania wystandaryzowane
roztwory alergendw inhalacyjnych firmy Stallergenes o mocy alergenowej 200 IR/g
rozprowadzone w wazelinie biatej: Dermatophagoides pteronyssinus (DP),
Dermatophagoides farinae (DF), naskérek kota, naskérek psa, Alternaria
tenuis (Alt), Cladosporium herbarum (Clad), pytki traw, pytek brzozy, i bylicy.
Jako kontrole ujemng uzywano wazeline biatg. W przypadku wykonywania testow
z alergenami pokarmowymi posfugiwano sie $wiezymi pokarmami, rozpuszczajac
surowe biatko jaja (BJ), Zoftko jaja (ZJ), make pszenna (MP) i zytnia (MZ) w
roztworze 0,8% NaCl w proporcji 1g na 100 ml roztworu. Krople 3,2% mieka
krowiego (MK) oraz przygotowanego de novo roztworu z pokarmami umieszezano
na krazku bibutowym, a ten w komorze aluminiowej. Komory Finn Chambers
przymocowywano do skory plecow. Jako kontrole ujemna uzywano 0,9% NaCl
(edna kropla naniesiona na krazek bibutowy). Pierwszego odczytu wyniku
dokonywano po 48 godzinach (w 20 min. po usunieciu plastréw z komorami),
drugiego po 72 godzinach od momentu zatozenia testéw. Za wynik dodatni
przyjiowano wynik odczytany po 72 godzinach i oznaczony ¢o najmniej jako ,jeden
plus” (+). APT wykonywano i oceniano zgodnie z zaleceniami Europejskiej Grupy
Roboczej do Spraw Wyprysku Atopowego — ETFAD

Testy skorne punktowe (SPT) - wykonywano z wyciagami alergenowymi firmy
Allergopharma o mocy alergenowej od 10000 do 100000 BU/m! (SBE/mI):
Dermatophagoides pteronyssinus (DP), Dermatophagoides farinae (DF),

Alternaria tenuis (Alt), Cladosporium herbarum (Clad), naskérek kota,
naskorek psa, pytki traw (kfoséwka, kupkowka pospolita, rajgras angielski,
tymotka fgkowa, wiechlina fgkowa, kostrzewa fakowa), pylek brzozy i bylicy
pospolitej. Testy skérne wykonywano na dioniowej czesci przedramienia w obrebie
niezmienionej chorobowo skory, przemytej wezeséniej srodkiem odkazajacym.

Przez naloZzone na skore krople alergenéw oraz roztwordw kontroli dodatniej

(histamina) i kontroli ujemnej nakluwano prostopadie skére za pomocag lancetu



o jednomilimetrowym ostrzu (kazdy alergen za pomocg oddzielnego lancetu).
Wynik SPT z histaming oceniano po uptywie 10-15 minut, a z poszczegolnymi
alergenami po 15-20 minutach, po uprzednim usunigciu wyciagu alergenowego
gazikiem. Odczytywano pomiary dwoéch Srednic babla: najdiuzszej i prostopadtej do
niej pupmﬁadzune} w potowie diugosci z pominieciem "nibynézek”, o ile takie
wystepowaty. Do oceny wyniku wykorzystywano pomiar najdtuzszej srednicy bgbla.
Za wynik dodatni przyjmowano najdtuzsza srednice babla wieksza lub rowng 3 mm.
Testy skérne punktowe wykonywano i oceniano zgodnie z wytycznymi polskiej
grupy ekspertéw i wytycznymi EAACI

Pomiar aslgE — oznaczenia stezenia alergenowo-swoistych przeciw ciat w klasie
IgE w surowicy krwi wykonywano metodg fluoroimmunoenzymatyczng za pomoca
aparatu UniCap 100 firmy Pharmacia. Stezenie as IgE podawano w jednostkach
(KU/N) oraz w klasach (I-VI). Wynik badania aslgE ponizej 0,35 kU/l (klasa 0)
uznawano za ujemny a pozostate za dodatni. Alergenowo swoiste przeciwciata IgE
wykonywano z alergenami powietrznopochodnymi: Dermatophagoides
pteronyssinus (DP), Dermatophagoides farinae (DF), naskérek kota, naskorek
psa, Alternaria tenuis (Alt), Cladosporium herbarum (Clad), pytki traw, pytek
brzozy, pytek bylicy oraz z alergenami pokarmowymi. mleko krowie (MK), biatko
Jaja kurzego (BJ), zo6ftko jaja kurzego (£J), maka pszenna (MP), maka zytnia
(MZ). .
Dodatkowo, u wszystkich dzieci chorujacych na AZS obliczono Indeks SCORAD,

okreslajacy stopien cigzkosci przebiegu klinicznego atopowego zapalenia skory:

- lagodny indeks SCORAD < 15 punktow,
umiarkowany indeks SCORAD 15 - 40 punktow,
ciezki indeks SCORAD = 40 punktow.

Czestosc wystepowania alergii IgE-zaleznej oceniano za pomocg dodatnich
wynikow oznaczen aslgE i/lub dodatnich SPT.

SPTlaslgE + (plus) - oznacza dodatni test SPT i/lub dodatni test RAST.
SPT/aslgE — (minus) - oznacza ujemny wynik testu skornego lub ujemny wynik
testu RAST.

W kazdej z badanych czterech grup A, B, C i D okreSlono czesto$¢ wystepowania
dodatnich APT oraz testow skornych punktowych i/lub aslgE z co najmnie| jednym
alergenem (A1) sposréd alergenow uzytych do testowania.

ANALIZA STATYSTYCZNA | ktora stanowi istotng czesc tej pracy,
zostala wykonana w oparciu o baze danych, zatozong w arkuszu kalkulacyjnym




Microsoft EXCELL 2010. Starannie wykonana i wszechstronng analize
statystyczng danych prowadzono kilku etapowo. W pierwszym etapie dokonano
analizy rozktadow badanych zmiennych oraz porownan i badan zalezno$ci miedzy
nimi wykorzystujac standardowe testy statystyczne. W celu zweryfikowania
hipotezy o zgodnosci badanych rozktadéw z rozktadem normalnym, rozktady
empiryczne badanych zmiennych mierzalnych zostaly porownane do rozktadu
normalnego, za pomoca testu Kotmogorowa-Smirnowa. Ze wzgledu na silng
asymetrig rozkladow zmiennych, do ich opisu wyznaczono obok klasycznych

( srednia, odchylenie standardowe), parametry pozycyjne wg Tukey'a takie jak:
(minimum, kwartyl 25%, mediana, kwartyl 75% i maksimum) .

Do porownan rozktadow zmiennych niezaleznych wykorzystano testy
nieparametryczne Wilcoxona Manna-Whitneya, a dla zmiennych zaleznych test
U Manna Whitneya.

W drugim etapie analizy wspotwystepowania APT i SPT/aslgE oraz dla oceny
zrownowazenia niezgodnosci wynikow testow APT i SPT/asIgE przeprowadzono
test niezaleznosci (Fisher exact test ) i test jednorodnosci rozktadéw brzegowych
(test Mc Nemary). Dodatkowo, celem bardziej szczegétowej interpretacji danych,
obliczono wspoitczynnik ryzyka wzglednego (relative risk — RR). W opisie
charakterystyk jakosciowych zastosowano tablice kontyngenc;ji

Z zaznaczeniem odpowiedniego udziatu procentowego i ilosciowego. Ponadto na
wykresach mozaikowych zaznaczono wartosci procentowe wystepowania
analizowanych zjawisk.

*WYHIKI BADAN i analiz statystycznych zostaty przedstawione przez lek
med. Zbigniewa Sankowskiego na 32 stronach w sposéb szczegdblowy i przejrzysty,
Zilustrowane 13 rycinami i 24 tabelami.

Doktorant wykazat ze:

1. W grupie pacjentéw chorujacych tylko na AZS dodatnie wyniki APT
wystepujq istotnie czesciej niz dodatnie SPT/aslgE

2. W grupie pacjentéw chorujgcych tylko na ChUO dodatnie wyniki SPT/asIgE
wystepujq istotnie czesciej niz u pacjentéw chorujacych tylko na AZS oraz
pacjentow bez AZS i bez ChUO.

3. W grupie pacjentow z AZS | ChUO czestos¢ dodatnich wynikéw SPT/asIgE
jest podobna jak w grupie pacjentéw z ChUQ.

4. CzegstosSc dodatnich APT zmniejsza sie wraz z wiekiem, a wzrasta czestosé
dodatnich SPT/aslgE.



Podsumowujac wyniki chciatbym zwrdcié uwage na najwazniejsze osiqgniecia:
wynikajgce z pracy doktorskiej:

- Doktorant potwierdzit, Zze u dzieci chorujgcych na AZS, AO i ANN wystepuja
dwa typy reakcji immunologicznych na pospolite alergeny Srodowiskowe (reakcja
IgE-zalezna, natychmiastowa typu | oraz zalezna od limfocytéw T reakcja
komodrkowa typu IV).

- Udowodnit, ze wykonywanie obu metod diagnostycznych w rozpoznawaniu
chorob atopowych umoZliwia precyzyjniejsza identyfikacje czynnika wyzwalajgcego
objawy alerqii

- Wykazat , Ze zmniejszanie sig wraz z wiekiem dzieci czestosci dodatnich ATP a
wzrost czestosci dodatnich SPT/aslgE, pozwala na wytlumaczenie zjawiska
marszu alergicznego w kontekscie przetaczania poczgtkowej reakcji
immunologicznej typu IV (reakcji komérkowej) na | typ natychmiastowy( reakcji
alergicznej IgE-zaleznej).

Z obowigzku recenzenta chciatbym zwréci¢ uwage na pojedyncze btedy
stylistyczne oraz pewne okreslenia zargonowe, uzywane w potocznym jezyku
.alergologicznym” , ktére w zaden sposéb nie zmniejszaja mojej bardzo wysokie,
oceny przedstawionej mi do recenzji pracy.

Przechodzgc do koricowego podsumowania jestem zdania, ze -

1.Doktorant jasno okreslit zagadnienie badawcze, ktére stanowi przedmiot jego
rozprawy doktorskiej.

2.Samodzielnie rozwinat przedstawione zagadnienie przy pomocy odpowiednio
zaplanowanych i przeprowadzonych badan oraz kompleksowej analizy
statystyczne).

3.Wykazat dobrg orientacje w przedmiocie opracowania i dowiédi umiejetnosci
samodzielnego postugiwania sie srodkami naukowymi w czasie analizy,
opracowywania | porownywania uzyskanych wynikéw badan z wynikami prac

omawianymi w dyskusji

4.Wysnut wnioski adekwatne do poczynionych spostrzezen.



Stwierdzam wigc, Ze rozprawa doktorska lek med. Zbigniewa Sankowskiego pt
.Ocena cze¢stosci wystepowania reakcji alergicznych natychmiastowych i
poznych na pospolite alergeny u dzieci z atopowym zapalenie skéry, astma i
alergicznym niezytem nosa”. odpowiada kryteriom, jakie powinna speinia¢ praca
doktorska zgodnie z 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 (Dz. U. nr
65 poz. 595 z pozniejszymi zmianami), dlatego z petnym przekonaniem
przedktadam wysokiej Radzie Wydziatu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku wniosek o dopuszczenie lek med. Zbigniewa Sankowskiego do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Rabka Zdr¢j, 2018-07-24

Prof zw. dr hab.n.me
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Kierownjk Kliniki Alergologii i Pneumonologii Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc

Oddziafu Terenowego im Ireny i Jana Rudnikéw w Rabce Zdroju
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