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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
mgr Ewy Nowakowskiej-Swirty

Praca doktorska mgr Ewy Nowakowskiej-Swirty p.t. ,.Zastosowanie wybranych metod
diagnostycznych w rozpoznawaniu zawodowej alergii drog oddechowych wywotanej przez
alergeny o duzej i malej masie czasteczkowej” zrealizowana zostata pod kierunkiem dr hab.
n. med. Marty Wiszniewskiej, prof. IMP, w Instytucie Medycyny Pracy im. Prof. J. Nofera
w Lodzi.

Rozpoznawanie 1 rdznicowanie zawodowych choréb drog oddechowych o poditozu
alergicznym sprawia wiele trudnosci w praktyce klinicznej. Mimo wprowadzania
nowoczesnych metod diagnostycznych, istnieje zapotrzebowanie na opracowanie mozliwie
krotkich, a jednoczesnie dobrze uzasadnionych naukowo, algorytméw rozpoznawania tych
chorob. Recenzowana praca wpisuje si¢ w ten dziat nauki, juz na wstepie budzi wicc duze
zainteresowanie.

Podstawg rozprawy doktorskiej jest cykl czterech publikacji, spéjnych tematycznie,
ktore ukazaty si¢ w latach 2018 — 2020 w trzech czasopismach anglojezycznych i w jednym
W jezyku polskim. Sa to: (1) Allergen-specific IgE to recombinant latex allergens in
occupational allergy diagnostics w Journal of Occupational Health; (2) Bronchial response to
high and low molecular weight occupational inhalant allergens w Allergy, Asthma and
Immunology Research; (3) Mannitol vs methacholine in evaluation airway responsiveness in
baker’s asthma w Journal of Occupational Medicine and Environmental Health i (4) Ocena

nadreaktywnosci oskrzeli i jej zastosowanie w diagnostvce astmy zwigzanej z pracq



w Medycynie Pracy. Wszystkie te czasopisma majg przyznany wspofczynnik wptywu, taczny
IF za cykl publikacji wynosi 8,765, liczba punktow MNiSW = 225,

W trzech artykutach mgr Ewa Nowakowska-Swirta jest pierwszym autorem, w jednej
— drugim. Duzy indywidualny wktad w powstanie wszystkich publikacji cyklu jest
potwierdzony oswiadczeniami wspotautorow, dotaczonymi do rozprawy doktorskie;j.

Na podkreslenie zastuguje bogaty dorobek Kandydatki, w znacznej czgsci po§wigcony
chorobom alergicznym, opublikowany przed ztozeniem obecnego cyklu. Jest to 20 prac
oryginalnych, 4 pogladowe, 6 opisow przypadkéw, 4 rozdzialy w podrecznikach
1 1 monografia. Sumaryczny IF za wszystkie opublikowane pozycje wynosi 40,447, a liczba
punktow MNISW 840. Wyniki badan byly juz prezentowane na 56 zjazdach krajowych
1 zagranicznych, Czterokrotnie Kandydatka zostata wyrdzniona przez polskie i zagraniczne
towarzystwa naukowe. Wedtug bazy Web of Science prace mgr Ewy Nowakowskiej-Swirty
byly cytowane 136 razy (27.10.2020), a wskaznik Hirscha wynosi 8.

Ten bogaty 1 wysoko oceniany dorobek wskazuje, ze zagadnienia poruszane
w doktoracie sa wynikiem duzej wiedzy 1 doswiadczenia w prowadzeniu prac badawczych
w wyspecjalizowanym osrodku.

Tematem wiodacym cyklu publikacji wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej jest
rozpoznawanie 1 roznicowanie zawodowej alergii drog oddechowych. Autorka przedstawia
wartos¢ diagnostyczna oznaczen swoistych przeciwcial IgE skierowanych przeciw
rekombinowanym alergenom lateksu, oceng¢ nadreaktywnosci oskrzeli, w tym odpowiedzi
oskrzeli na alergeny o duzej i malej masie czasteczkowe] oraz znaczenie testOw nieswoistej
i swoiste] prowokacji wziewnej. Ponadto prezentuje wyniki pilotazowego badania
Z zastosowaniem wziewnego mannitolu.

Diagnostyka zawodowe] astmy oskrzelowe), jej klasyfikacja oraz réznicowanie to
zagadnienia trudne w praktyce klinicznej, stad tez, tak celnym wydaje si¢ wybor tematu badan
przez Kandydatke. Glownym celem rozprawy jest bowiem ocena przydatnosci wybranych
metod laboratoryjnych stuzacych okresleniu uczulenia na alergeny $rodowiska pracy oraz
badan czynno$ciowych uktadu oddechowego w rozpoznawaniu zawodowej alergii drog
oddechowych. Cel ten Autorka osiggata poprzez realizacj¢ pigciu zadan szczegotowych,
ktorych wyniki opublikowano w czterech petno-tekstowych artykutach: trzech oryginalnych
1jednym pogladowym, stanowiacych podstawe rozprawy doktorskiej. Publikacje te sa
uzupetnione 32-stronicowym streszczeniem w jgzyku polskim i angielskim, ktore w sposob
uporzadkowany 1 logiczny taczy tresci zawarte w poszczegolnych artykutach, uzasadniajac

tematy kolejno podejmowanych badan. W pracy zamieszczono takze wykaz najwazniejszych



skrotow, pismiennictwo, wykaz prac naukowych mgr Ewy Nowakowskiej Swirty i informacji
na temat jej dziafalnosci popularyzujacej nauke, analize bibliometryczna dorobku,
o$wiadczenie osoby ubiegajacej si¢ o stopien doktora, o§wiadczenia wspotautoréw publikacji,
os$wiadczenia promotora i zgody Komisji Bioetyczne;.

W catosci przedstawiona do recenzji praca ma bardzo staranng szate graficzna, jest
przejrzysta 1 fatwa w lekturze. Nasuwajg si¢ jednak dwie drobne uwagi natury formalne;.
Zawartos¢ streszczenia w jezyku angielskim jest mniejsza niz streszczenia w jezyku polskim,
c0 mozna zrozumie¢ biorge pod uwagg zawarte w cyklu trzy publikacje w jezyku angielskim.
Czego jednak dotyczy piSmiennictwo (38 pozycji) zamieszczone tylko po streszczeniu
w jezyku angielskim? Trudno to ocenié, poniewaz ani streszczenie ani abstract nie zawieraja
powotan na pozycje pismiennictwa. Moze lepiej byloby rozdzial streszczenie nazwaé np.
omowieniem cyklu publikacji, albo pozostawi¢ streszczenie, nie zamieszczajac spisu 38 prac.
Warto w tym miegjscu zwréci¢ jednak uwage na dobrze dobrane pozycje pi$miennictwa
cytowane w kazdej z czterech publikacji cyklu; to pi$miennictwo aktualne, pochodzace
w wigkszosci z ostatnich 10 lat.

Jest wiadome, ze ziotym standardem w diagnostyce zawodowej alergii drog
oddechowych jest swoista wziewna proba prowokacyjna z alergenami zawodowymi. Nie
w kazdej sytuacji mozna jg przeprowadzi¢, istnieja liczne przeciwwskazania i ryzyko
wstrzasu anafilaktycznego. Przy uzyciu metod inzynierii genetycznej wprowadzane s3 testy
immunologiczne in vitro z uzyciem alergenéw rekombinowanych, np. biatek lateksu.
Niewatpliwie duzym oryginalnym osiggnigciem naukowym przedstawionym w pracy
opublikowanej w Journal of Occupational Health (IF = 2,289) jest wykazanie, ze nowoczesne
oznaczanie alergenowo swoistych przeciwciat IgE dla rekombinowanych biatek lateksu ma
wigkszg wartos¢ diagnostyczng niz oznaczanie swoistych przeciwciat IgE dla lateksu,
pozwalajac np. na réznicowanie astmy zawodowej i astmy zaostrzajacej si¢ w $rodowisku
pracy.

Kolejnym oryginalnym osiggnigciem naukowym o duzej wartosci w praktyce klinicznej
byto wykazanie na podstawie testu prowokacji wziewnej z metacholing, tagodniejszych zmian
reaktywnosci oskrzeli zardwno przed- jak i po swoistej wziewnej probie prowokacyjnej
uo0soéb z rozpoznaniem astmy indukowanej przez alergeny o duzej masie czasteczkowej
W porownaniu ze zmianami u 0s6b z rozpoznaniem astmy indukowanej przez alergeny
o matej masie czgsteczkowej (Allergy, Asthma Immunol Res, IF = 4,157). W pracy tej

wykazano takze rozny, zalezny od masy czasteczkowej alergendw, typ odpowiedzi



astmatycznej (wezesny, pézny, dwufazowy lub atypowy), co moze mieé ogromne znaczenie
W roznicowaniu astmy.

Nie ustalona, jak dotad, ocena testu nieswoistej prowokacji wziewnej z zastosowaniem
mannitolu u 0s6b z rozpoznaniem astmy piekarzy, byla przedmiotem kolejnego badania
oryginalnego (IJOMEH, TF = 1,541). Bardzo ambitna proba oceny testu z mannitolem byla
uzasadniona duzg swoistoscia, powtarzalnoscia, krotkim czasem wykonania i mozliwoscia
interpretacji komputerowe;j tego testu.

W pracy pogladowej zamieszczonej w Medycynie Pracy (IF = 0,778) Autorka
przedstawia w sposob nowoczesny definicje i patomechanizm nadreaktywnosci oskrzeli,
szeroko omawia wybrane testy prowokacyjne bezposrednie i posrednie z podaniem ich wad i
zalet, a takze klasyfikacje, epidemiologie i diagnostyke astmy zawodowej.

Podsumowanie zalozen i wynikéw badan przeprowadzonych w ramach rozprawy
doktorskicj zamieszczone jest w rozdziale Streszczenie. Zawiera ono 4-stronicowy wstep,
w ktorym Kandydatka nowoczesnie przedstawia klasyfikacj¢ astmy zwiazanej z praca,
epidemiologic schorzenia, czynniki ryzyka, aktualne problemy diagnostyczne zwigzane
z duza liczba alergenow i brakiem wystandaryzowanych metod. Podkresla znaczenie swoistej
wziewnej proby prowokacyjnej z alergenami zawodowymi I omawia jej ograniczenia.
Omawia takze czuto$¢ i swoistos¢ testow nieswoistej nadreaktywnosci oskrzeli.

Badaniami objgto duza liczbe — 300 pacjentow hospitalizowanych w Klinice Chordb
Zawodowych 1 Zdrowia Srodowiskowego IMP, Oddziale Chorob Zawodowych. Byly to
osoby z podejrzeniem zawodowej astmy oskrzelowej. Odpowiednio dobierano grupy
kontrolne bez narazenia na alergeny zawodowe. Przeprowadzano szeroko zakrojong
diagnostyk¢ obejmujaca podmiotowe i przedmiotowe badanie lekarskie, punktowe testy
skorne, badania immunoenzymatyczne, spirometryczne, w tym test z salbutamolem. testy
nieswoistej i swoiste] nadreaktywnosci oskrzeli i testy swoistej prowokacji wziewnej
z alergenami zawodowymi. Uzyte w analizie metody statystyczne uznac¢ nalezy za dobrze
dobrane. Wszystko to opisano bez zastrzezen w podrozdziale Materiat i Metody.

Wyniki badan podane sa w usystematyzowanych tabelach i na rycinach, przedstawione
czytelnie, a najwigksze wrazenic w trakcie lektury niewatpliwie budzi analiza poréwnawcza
stgzen alergenowo swoistych IgE dla rekombinowanych biatek lateksu w grupie pracownikow
ochrony zdrowia i kontrolnej oraz przedstawienic typow reakcji astmatycznej oskrzeli
zaleznie od masy czasteczkowej alergenéw zawodowych. Wykazanie, ze okre$lony wzor
rekombinowanych antygenéw moze powodowaé odpowiedz immunologiczng wiasciwa dla

okreslonego typu alergii, otwiera nowe mozliwosci diagnostyczne, bardziej bezpieczne



I wiarygodne, niz klasyczne. Drobna uwaga, jaka nasuwa si¢ podczas czytania streszczenia, to
brak dokfadnego opisu tabel i rysunkow, stad np. nie wiadomo, czy zaznaczone gwiazdkami
roznice w tabelach 1-3 to roznice w odniesieniu do grupy kontrolnej, albo czego dotyczy
ACC w tabeli 4. Oczywiscie w oryginalnych publikacjach cyklu opisy tabel sg kompletne.

Streszczenie koficzy 6 wnioskow, sposrod ktorych trzy pierwsze dotycza wartodci
diagnostycznej oznaczen przeciwciat dla rekombinowanych biatek lateksu. Najwigksze
implikacje praktyczne ma wniosek 3, zgodnie z ktérym oznaczanie przeciwciat dla
okreslonego profilu rekombinowanych antygenéw pozwala na réznicowanie postact astmy
z uniknigciem swoistej proby prowokacyjnej. Wszystkie wnioski 1-3 pozostaja postulatem
rozpoczecia kolejnych badan klinicznych z uzyciem rekombinowanych antygenow 1 oceng
czutosci 1 swoistosci testow. Dwa kolejne wnioski (4 i 5) wynikajace z oceny zmian
reaktywnosci oskrzeli przed i po swoistej probie prowokacyjnej oraz typu reakeji (od
wezesnej do atypowej) zaleznie od rodzaju alergenu (o duzej lub matej masie czasteczkowej)
sg cennymi wskazowkami dla lekarzy diagnozujacych i orzekajacych o astmie zawodowe;j.
Whniosek nr 6, jakkolwiek nie daje odpowiedzi na ostatni cel szczegdtowy, tj. nie pozwala na
oceng wartosci testu z mannitolem, to wytycza kierunek dalszych badan przydatnosci tego
testu W monitorowaniu zmian nadreaktywnosci oskrzeli wywotanej podczas swoistej proby
prowokacyjnej. Recenzent uwaza, ze przedstawione na str. 35 wnioski sa uzasadnione,
odpowiadajg zaprezentowanym wynikom oraz dowodza realizacji celow szczegdltowych
przedstawionych na str. 14.

Po lekturze zatgczonej dokumentacji nasuwa sie kilka pytan na temat perspektyw tego
obszaru badawczego, postulatow dalszych badan innych, niz zastosowanie mannitolu
w testach wziewnych, implikacji odkry¢ wiasnych, czy dalszych zamierzen badacza,
W zwiazku z tym prositabym Kandydatke o ustosunkowanie si¢ w trakcie publicznej obrony
do tych zagadnien, bazujac na Jej eksperckiej wiedzy z tematu dysertacji: Czy w $wietle
nabyte] wiedzy i do$wiadczenia naukowego, jak i szerokich badan literaturowych,
Kandydatka widzi przestanki do podjecia badan nad zastosowaniem innych, niz biatka
lateksu, rekombinowanych biatek antygenowych w diagnostyce zawodowej alergii?. Czy
sposrod szerokiego panelu badan diagnostycznych ktéres powinny by¢ preferowane u osob
z podejrzeniem astmy zawodowej? Ze wzgledu na koszt oznaczen? Bezpieczefistwo i tatwosé
przeprowadzanych badan? Czy w $wietle przedstawionych doswiadczen ktores z tych badan
nalezy wdrozy¢ do rutynowej diagnostyki astmy pozazawodowe;?

Wszystkic uwagi i pytania (niezaleznie od odpowiedzi) formutowane powyzej w tej

recenzji, nie zmieniajg i nie zmienia mojej bardzo pozytywnej oceny tej dysertacji.



Nowatorstwo podjetych badan, podjgcie si¢ badan o duzym stopniu trudnosci, aktualno$é
tematu 1 potencjalne implikacje kliniczne uzyskanych wynikow stanowia dla mnie powod dla
wnioskowania 0 wyrdznienie pracy.

Podsumowujgc zatem mojg ocene przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej na
podstawie cyklu czterech publikacji stwierdzam we wniosku koficowym, ze rozprawa
doktorska mgr Ewy Nowakowskiej-gwirty p.t. ,Zastosowanie wybranych metod
diagnostycznych w rozpoznawaniu zawodowej alergii drog oddechowych wywotane] przez
alergeny o duzej i matej masie czgsteczkowej” stanowi rzetelnie i samodzielnie
przeprowadzone oryginalne badanie kliniczne. Stad tez skfadam przed Wysoka Rada
Naukowg Instytutu Medycyny Pracy im. Prof. J. Nofera w Lodzi, ktora zaprosita mnie do
sporzadzenia recenzji uchwaty z dnia 05.12.2016 1 24.04.2017 roku, wniosek o dopuszczenie
mgr Ewy Nowakowskiej-Swirty do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie,
w zwigzku z powyzej dokonang opinia, zgtaszam wniosek o wyréznienie rozprawy.

Oswiadczam takze, ze rozprawa doktorska spetnia warunki okre§lone 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 (Dz.U. z pézn. zm., w tym z 2017 r., poz.1789, z pozn.

zm.).
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