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Analiza przesiewowa wystepowania swoistych przeciwciat E w surowicach dzieci i

dorostych w Polsce

Praca napisana jest na 128 stronach, z klasycznym podziatem tresci obejmujgcym

wprowadzenie, cel pracy, materiat i metode, wyniki oraz dyskusje.

Wstep zajmuje 13 stron i jest syntetycznym zbiorem informacji o badaniach dotyczacych
czestosci wystepowania alergii powietrznopochodnych, alergii pokarmowej IgE zaleinej,
diagnostyce oraz interpretacji alergii na biatka mleka krowiego, wraz ze znaczeniem pozioméw
w surowicy krwi stezenia komponent alergenowych, a takze zaleznosci alergii od regiondow
geograficznych. Tresé tej czesci pracy wyczerpuje zagadnienie, jest zwigzta, logiczna i w
sposéb prawidtowy wprowadzajaca czytelnika w poruszane w dalszej czesci dysertaciji

zagadnienia. Napisana jest tadnym, zrozumiatym jezykiem i stanowi dobre uzasadnienie dla

podjetych w pracy badan.

Doktorantka wyznaczyta pieé celéw odpowiadajacych w swojej zasadniczej tresci tytutowi
pracy: ocena czestosci wystepowania sIgE wobec alergenéw wziewnych i pokarmowych u
dzieci i dorostych oraz analize uczulenia na frakcje mleka krowiego. Podjeta takze prébeg

przedstawienia réznic geograficznych rozmieszczenia podwyzszonych wartosci swoistych IgE.

W rozdziale Materiat doktorantka skrupulatnie przedstawita dane dotyczace grupy badane;j.
Dane te sg imponujace, bowiem badania przeprowadzono u 18.788 0séb, u ktérych wykonano
tgcznie 418.284 oznaczen sIgE. Autorka podzielita osoby badane na grupy wiekowe: 0-3 lat
(n=6 052), od 4-6 lat (n=2 153), od 7-12 lat (n=1 338), od 13-18 lat (n=683), od 19-39 lat (n=2
511), od 40-60 lat (n= 1 284) oraz powyzej 61 r.z. (n=336). Podziat ten jest gleboko uzasadniony
odmiennym przebieg klinicznym alergii, a takze wynika ze zmian epidemiologicznych

poszczegolnych choréb uczuleniowych w tych przedziatach wiekowych. Znajdujace sig w tej



czesci dane dotyczace iloéci oznaczer dla poszczegdlnych alergendw, liczbe wojewddztw oraz
zgode komisji etycznej sugeruje, aby autorka przesuneta do czesci ,metoda”, oraz ,wyniki”,
stosownie do zagadnienia. Rozktad badanej grupy wg pifci byt adekwatny do danych
demograficznych, tj. z niewielka przewaga meiczyzn, co wynika z faktu, iz najliczniej
reprezentowane byly dzieci i mtodziez, a wiec przedziat wiekowy, w ktorym stwierdza sig
dominacje ptci meskiej. Zmiana rozkfadu ptci w populacji polskiej wystepuje bowiem dopiero

po 47 r.z.

W rozdziale ,Metoda” doktorantka szczegétowo opisuje technike badania przeciwciat IgE
zastosowang w pracy. Dobrze ilustrowany tekst, przejrzysty i zrozumiaty jezyk, daja wysoka
wartos$¢ tej czeéci dysertacji. Fragmenty tego rozdziatu moga by¢ wykorzystane przez autorke
do publikacji o charakterze edukacyjnym, nawet na poziomie podregcznika dla alergologéw, z
uwagi na swoja wysoka jako$¢ merytoryczng. Dalsza czes¢ metodologii dotyczy opisu
pozyskiwania danych. Jest ona bardzo skrétowo przedstawiona. Zasadniczym mankamentem
tej czesci pracy jest problem reprezentatywnosci grupy. Przy publikacji tej dysertacji w
pimiennictwie naukowych sugeruje rozwing¢ temat sposobu doboru grupy. Bowiem, z
doktoratu wynika, iz préba dobrana zostata w sposéb niereprezentatywny. Jest to raczej
analiza danych otrzymanych z laboratoriéw prowadzacych badania poziomu IgE z terenu
Polski. Materiat uzyskany ta drogg ma sporg warto$¢ naukowa, co wida¢ w dalszych analizach,
ale nie moze by¢ okre$lony mianem reprezentatywnego dla polskiej populacji. Bowiem
skierowania do badan sIgE zwigzane sg z podejrzeniem wystepowania alergii, a wigc dotycza
celowanej grupy, a nie losowo dobranej, o czym pisze dalej. Motywacje do takich skierowar
i podstawy badar sa rézna, np. brak mozliwosci wykonania testow skornych z uwagi na wiek,
stosowane leki, ujemne testy skérne przy obecnosci typowych dla alergii objawdw, a takze

wskazanie do alergenowo swoistej immunoterapii.

Dobre opisanie grupy badanej ma wigc w tej dysertacji kluczowe znacznie. Wyjadnia bowiem
w jakim stopniu mozemy przetoiyé uzyskane wyniki na populacje ogélng kraju. Préba
dokonania takiej analizy miata miejsce w pracy, gdyz autorka przedstawita, jak uzyskane w
badaniu rozktady przeciwciat sIgE maja sie do liczebnosci populacji badanej w danym regionie.
Jednak wobec braku szczegétéw dotyczacych cech m.in. danych demograficznych oséb
badanych, doktorantce bytoby bardzo trudno, a wtasciwie jest to niemoizliwe, zafozy¢ wobec

badanej populacji tzw. wagi, ktére sg niezbedne, aby uzyskane w wyzej opisany sposob wyniki



badaii slgE  mozna byto odnies¢ do catej populacji. Przeprowadzenie analizy rozkfadu
wystepowania przeciwciat tylko w grupie badanej, bez przetozenia na populacjg 0golna, jest
jedyna mozliwg do interpretacji wartoscia epidemiologiczng. Nie nalezy jednak tego
dezawuowad, gdyz tak uzyskane dane tez wnosza wiele do wiedzy epidemiologicznej. Gdyby
poréwnaé uzyskane wyniki z wynikami badan opartych na reprezentatywnej grupie (takie
wyniki np. pochodza z programu ECAP, gdzie dobér respondentdw byt oparty o losowanie z
populacji polskiej w oparciu o nr PESEL, stanowiacy najwyisza jakos¢ doboru préby), to
mozna byloby pokusi¢ sie o przetozenie owych wynikéw na populacje ogélna. Jest to zadanie
trudne, wymagajace dalszych analiz we wspodtpracy z dobrymi biostatystykami, ew.
socjologami, do czego doktorantke zachecam. Doktorantka mogtaby dzieki takiemu zabiegowi

uzyska¢ unikatowe, przez swoja skale ilosci przeprowadzonych badan, dane dotyczace alergii

na terenie naszego kraju.

W éwiatle powyiszej uwagi dotyczacej doboru préby nalezatoby zmieni¢ takze tytut pracy, w
czesci dwuwyrazowej ,analiza przesiewowa”. Nie powinno sig taczy¢ tych dwéch wyrazow,
gdyz: Po pierwsze mamy badania przesiewowe, a analize materiatu. Po drugie: Jestto analiza
wynikéw badania przeciwciat, ale nie o charakterze przesiewowym. Pod tym terminem
rozumiemy bowiem: ,badania przeprowadzane wséréd oséb nieposiadajacych objawow
choroby, w celu jej wykrycia i wezesnego leczenia, dla zapobiezenia nastgpstwom choroby w
przysztosci. Wykonuje sie je w catej populacji lub tylko w tzw. grupach wysokiego ryzyka.
Zamierzeniem badan przesiewowych jest wykrycie choroby we wczesnej fazie i dzigki temu
umozliwienie wczesnej interwencji”. Nie znamy motywacji lekarzy kierujacych na te badania,
wiec tez nie mozemy z cala pewnoscia stwierdzi¢, iz celem ich byt skryninig populacji. Tym
bardziej, iz ze wzgledu na cene takich badar nie s one zaliczane do badar przesiewowych.

Nalezy raczej podejrzewa, iz (jak pisatem wczesniej) skierowanie na te badania byfo raczej



badan sigk moina bylo odnies¢ do catej populacji. Przeprowadzenie analizy rozktadu
wystepowania przeciwciat tylko w grupie badanej, bez przetozenia na populacje ogolng, jest
jedyng mozliwg do interpretacji wartoscia epidemiologiczna. Nie nalezy jednak tego
dezawuowac, gdyi tak uzyskane dane tez wnosza wiele do wiedzy epidemiologicznej. Gdyby
poréwnacé uzyskane wyniki z wynikami badan opartych na reprezentatywnej grupie (takie
wyniki np. pochodzg z programu ECAP, gdzie dobdr respondentéw byt oparty o losowanie z
populacji polskiej w oparciu o nr PESEL, stanowigcy najwyzszg jako$¢ doboru préby), to
mozna bytoby pokusi¢ sie o przetozenie owych wynikéw na populacje ogdlna. Jest to zadanie
trudne, wymagajace dalszych analiz we wspétpracy z dobrymi biostatystykami, ew.
socjologami, do czego doktorantke zachecam. Doktorantka mogtaby dzieki takiemu zabiegowi

uzyskaé unikatowe, przez swojq skale ilosci przeprowadzonych badan, dane dotyczace alergii

na terenie naszego kraju,

W swiatle powyziszej uwagi dotyczgcej doboru préby nalezatoby zmienié takze tytut pracy, w
czesci dwuwyrazowej ,analiza przesiewowa”. Nie powinno sie taczy¢ tych dwdch wyrazéw,
gdyz: Po pierwsze mamy badania przesiewowe, a analize materiatu. Po drugie: Jestto analiza
wynikéw badania przeciwciat, ale nie o charakterze przesiewowym. Pod tym terminem
rozumiemy bowiem: ,badania przeprowadzane wsréd osob nieposiadajgcych objawdw
choroby, w celu jej wykrycia i wczesnego leczenia, dla zapobiezenia nastepstwom choroby w
przysztosci. Wykonuje sie je w catej populacji lub tylko w tzw. grupach wysokiego ryzyka.
Zamierzeniem badan przesiewowych jest wykrycie choroby we wczesnej fazie i dzieki temu
umozliwienie wczesnej interwencji”. Nie znamy motywacji lekarzy kierujacych na te badania,
wiec tez nie mozemy z cala pewnoscig stwierdzi¢, iz celem ich byt skryninig populacji. Tym
bardziej, iz ze wzgledu na cene takich badan nie sg one zaliczane do badan przesiewowych.
Nalezy raczej podejrzewaé, iz (jak pisatem wczesniej) skierowanie na te badania byto raczej

zwigzane z potrzebg okreslenia na co badane osoby s3 uczulone, a wiec postawieniem

rozpoznania.

Wyniki badania opisane sg na 58 stronach. Zawierajg 48 tabel i 19 rycin przedstawiajgce
poszczegodlne dane i ich analize biostatystyczng. Zawierajg one bogaty materiat naukowy,
dobrze przeanalizowany z punktu widzenia statystyki, jak i wyréinienia zasadniczych,
najwazniejszych rezultatow. Dowiadujemy sie jakie alergeny powietrznopochodne i

pokarmowe najczesciej uczulajg w grupach dzieci, mtodziezy, mtodych dorostych, osoby w



wieku $rednich i podesztym. Autorka analizowata zmiennogé wystepowania przeciwciata
swoistych IgE przeciwko 88 antygenom w poszczeg6lnych grupach wiekowych, wskazujac

m.in. na czgstosc alergii poli- i monowalentne;.

W surowicach 0séb badanych najczesciej wystepowaty przeciwciata sIgE przeciwko roztoczom
23-25%), alergenom olchy (23%), psa (22%), leszczyny (22%), zyta (19%), brzozy (19%), kota
(18%), tymotki takowej (18%), debu (13%), babki lancetowatej (9%). Alergeny plesniowe byty
rzadsze:  Alternaria tenuis (9%), Penicylinum notatum, Cladosporium herbarum oraz
Aspergillus fumigatus (po 5%). W diagnostyce alergii pokarmowej najczesciej stwierdzono sigE
przeciw alergenom jabtka (8%), orzecha ziemnego (7%), biatka jaja kurzego (7%), soi (6%),

maki pszennej (5%), 261tka jaja kurzego (4%), marchwi (4%), mleka (3%) i dorsza (1%).

Szczegolnej analizie poddata wyniki badain badanie frakcji mleka krowiego.  Najczesciej
uczula B- laktoglobulina i a-laktoalbumina (33% i 17%). Stwierdzono wysoki odsetek sigE
przeciwko biatku jaja kurzego u dzieci 0-3 lata, ktéry spadat wraz z wiekiem. Obserwuje sig
tutaj klasyczny rozktad uczulenia na alergeny jaja: 10%bdanje populacji wieku dziecieco i tylko

1,5% w wieku mtodziericzym.

Wazna jest analiza wspdtwystepowanie uczulenia na poszczegdlne frakcje alergenéw mleka.
To jest znakomita analiza problemu zaprezentowana na stronach 69-72. Nalezy zwrécié
uwage na spostrzezenie, iz BSA i wotowina wykazujg korelacje wykluczajaca podejrzenie, iz
uczulenie na mleko prowadzi do krzyzowej reakcji z alergenami wotowiny. Przy przygotowaniu
materiatu do publikacji rekomenduje doktorantce uzycie w tej analizie ilorazu szans, ktéry

potrafi wykazac nie tylko korelacje, ale takze jej kierunkowy charakter.

Najwigkszym zaskoczeniem jest czeste uczulenie na jabtko u dorostych, ziemniak jako czesty
alergenem, i staba pozycja mleka, do tej pory uwazanego za alergen dominujacy u dzieci 0-3.
Warto przy tym podkresli¢, iz z jednej strony badanie sigE jest jedyng metodg diagnostyczna
alergii w tej grupie wiekowej (0-3 lat). Nie wykonuje sig bowiem punktowych testéw skérnych
u dziecido 3 r. ze. . Z drugiej strony mamy bardzo liczng grupe przebadana, ponad 6000 oséb.
Mozna wigc zaryzykowaé stwierdzenie, iz uzyskane , nieco zaskakujgce wyniki sigE na
pokarmy w tej grupie wiekowej, sg waznym, epidemiologicznym doniesieniem. Sugeruje ono,

iz nalezy przyjrze€ sie, z jakiego powodu nastapit spadek czestosci uczulen w okresie bardzo



wczesno rozwojowym. Wiedza ta w praktyce pomogtaby przyja¢ stosowne rekomendacje

dotyczace profilaktyki uczulenia na mleko.

Ciekawe s3 rozktady wystepowania slgE w zaleinosci od wieku. Wskazuja na to, jak
wczesnodzieciecy okres, mtodzieficzy i wiek miodych dorostych wptywa na rozwijanie
nadwrazliwosci na poszczegélne alergeny. Badania doktorantki pokazuja, iz alergia
pokarmowa, jak i powietrznopochodna, rozwijaja sig juz w pierwszych 3 latach zycia. Przeczy
to tezie, wygtaszanej czesto ex catedra, iz poszukiwanie odpowiedzi na pytanie o przyczyny
wystepowania objawdw niezytowych drég oddechowych u dzieci nalezy rozpoczynac dopiero
po 3 roku zycia, gdyz weczesniejsze badania s zwykle ujemne i alergia powietrznopochodna
tylko wyjatkowo moze wystepowaé w tym przedziale wiekowym. Plynace z tej analizy
informacje maja istotne znacznie dla alergologéw i lekarzy innych specjalnosci, jak np.
pediatréow, czy pulmonologéw. Analizy te s takze istotne z punktu widzenia tworzenia
rekomendacji, jaki powinien by¢ sktad alergenowy paneli sIgE dla populacji polskiej w
zaleznoéci pod grupy wiekowej, a wiec panel dzieciecy, adresowany do mtodziezy, czy do os6b

w wieku dojrzatym, i to zaréwno w zakresie badania alergii pokarmowej jak i wziewnej.

Zestawienie dodatnich wynikéw wobec 10 alergenéw wziewnych analizowanych w13
wojewddztwach, jest w tej pracy ciekawym, swiadczacym o umiejgtnosci postugiwania sig
warsztatem statystycznym éwiczeniem. Jednak w $wietle powyzszych uwag, dotyczacych

reprezentatywnosci badanej grupy, analizy te nie majg znaczenie jedynie orientacyjne.

Analiza danych dotyczacych oséb , ktére ukoriczyty 61 rok Zycia, jest szczegélnie cenna. Nalezy
bowiem do unikatowych w pismiennictwie $wiatowym. Dowiadujemy sie, iz w tej grupie
wiekowej, czescie] stwierdza sie alergie pokarmowa, niz w grupach mtodszych i to na alergeny,
dosy¢ czesto uczulajgce dzieci. Dlaczego obserwujemy zwiekszenie odsetka alergii
pokarmowej po 60 r.z? Byé moze jest to skutek celowanego doboru préby, w tym sensie, iz
skierowanie na to badanie bylo konsekwencjg czesciej wystepujacych ujemnych testéw
skdrnych, co dla tego przedziatu wiekowego jest zjawiskiem normalnym. W konsekwencji
doszto do zageszczenia proby oséb z dodatnimi testami, catkowicie zaburzajac jej
reprezentatywno$é. A byé moze jest to faktycznie skutek niezrozumiatego i niewyjasnionego
zjawiska wzrostu nadwrazliwosci na pokarmy u oséb w wieku podesztym. W tym drugim

przypadku konieczna jest analiza poréwnawcza z innymi autorami (co nie jest fatwe, gdyz tego



typu badan, zakrojonych na tak duza skalg nie ma zbyt duzo w literaturze, a jezeli sg to dotycza
réznych populacji i moga mie¢ drugorzgdne znacznie dla Polski). Doktorantka skrupulatnie
ustosunkowuje sie w takich oto rozwazaniach do uzyskanych w pracy wynikéw w ostatnim
rozdziale ,Dyskusja”. Cytuje liczne badania epidemiologiczne, tworzac poréwnawcze analizy
w stosunku do danych z terenu Polski. Sugeruje doktorantce kontynuacje tych badan, w celu
wyjasnienia zwiazku miedzy wiekiem starszym a poziomem slgE na pokaramy. Wazne przy tym
jest na ile wyniki te sg istotne klinicznie, a wigc czy slgE w surowicy u tych chorych pokrywa
sie z objawami, faktycznie prowokowanymi przez alergeny, na ktére pacjenci Ci wykazali
swoiste IgE w surowicy krwi? Nie jest to przedmiot niniejszej dysertacji, jednak warto przy tym
zaznaczyé, iz dodatki wynik sIgE w surowicy krwi nie jest tozsamy z uczuleniem, o czym autorka

wspomina w dyskusji, krytycznie podchodzac do uzyskanych wynikéw i ich interpretacji.

W dalszej czedci dyskusji autorka podsumowuje i uwypukla wtasne wyniki oraz porownuje je
do danych uzyskanych przez innych autoréw. Dyskusja nie budzi zastrzeien, jest czytelna,
skrupulatnie i systematycznie omawia uzyskane wyniki, co pozwala autorce na wyciggnigcie

koricowych wnioskow.

Whnioski z pracy to 5 zdari podsumowujacych ww. wyniki. S3 one w wiekszosci jasne, dobrze
sformutowane i czytelne, logicznie wyprowadzone z przeprowadzonego badania naukowego

i moga stuzyé do dalszych prac w tym zakresie, jako wyjaéniajace pewne kwestie.

Praca zawiera takie streszczenie w dwéch jezykowych wersjach (polskiej i angielskiej)

oddajace sens badania.

Autorka powotuje si¢ na 118 publikacji odnoszacych sig zaréwno do przedstawienia problemu

we wstepie, jak i oméwienia wykorzystanych w dyskusji wynikéw badania.

Podsumowujac: Generalnie w niniejszej pracy olbrzymie znacznie ma iécie benedyktyriska
analiza uzyskanych danych. A biorac pod uwagg imponujacy baze danych, siegajaca ponad 418

tyé., oznaczeni u ponad 18.000 badanych, nalezy sig doktorantce uznanie.

W przediozonej mi do oceny rozprawie doktorskiej Emilii Majsiak mamy do czynienia z dobrze
przygotowanym i przeprowadzonym badaniem naukowym, kwalifikujgcym sie do publikacji

w recenzowanym czasopismie z listy filadelfijskiej.



Pomimo wyrazonych przeze mnie krytycznych uwag, praca w petni zastuguje na pozytywna
ocene. Jest zwiezta, logiczna i wnosi sporo do problemu epidemiologii alergii. Dlatego
przedktadam Wysokiej Radzie wniosek o zatwierdzenie doktoratu i dopuszczenie doktorantki

do dalszych czesci przewodu doktorskiego.
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