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,,Czynniki okreslajace przebieg astmatycznego zapalenia zaleznie od wieku”

Astma jest chorobg heterogenna o ztozonej, wieloczynnikowej etiopatogenezie. W tej
chorobie obserwuje si¢ ztozone interakcje miedzy czynnikami genetycznymi i
srodowiskowymi, takimi jak ekspozycja na alergen, zanieczyszczenia powietrza, infekcje.
Jednym z mato znanych czynnikéw wplywajacych na etiopatogeneze astmy i jej przebieg jest
wiek chorego. U chorych w péznym i bardzo péznym okresie zycia wystepuja zalezne od
wieku zmiany w ukladzie oddechowym i immunologicznym, a takze wspdtistniejacych
innych choréb. W przebiegu procesu starzenia dochodzi do wzrostu wyktadnikéw zapalenia
miejscowego oraz systemowego. Istnieje zwigzek systemowego zapalenia matego stopnia a
wielochorobowoscig 1 umieralnoscia chorych na astme. Patomechanizmy odzialywan miedzy
astmg a procesem starzenia nie sa wyjasnione. Przedstawiona do recenzji rozprawa na stopien
doktora nauk medycznych stanowi probe okreslenia wpltywu procesu starzenia na astme.

Przedstawiona do oceny rozprawa ma postaé¢ wydruku komputerowego. Zawiera 165
stron maszynopisu, spis tabeli i rycin, wykaz skrotéw i akronimow cytowanych badan
klinicznych. W spisie pismiennictwa znajduje si¢ 384 pozycji, przewazaja prace w jezyku
angielskim. Uktad pracy jest typowy, konstrukcja prosta, a poszczegdlne jej czesci pozostaja
we wlasciwych do siebie proporcjach.

Rozprawe zilustrowano 13 tabelami, 15 rycinami. Nalezy zwréci¢ uwage na staranne
opracowanie tabel 1 rycin z danymi z badan wlasnych. Rozprawa napisana jest poprawnym,
zrozumiatym jezykiem, a tabele 1 ryciny przyczyniaja si¢ do tatwiejszego zrozumienia jej
tresci.

We wstepie autorka rozprawy dokonuje wnikliwego przegladu pismiennictwa. W
nowoczesny 1 zwiezly sposob zamieszcza aktualne dane na temat procesu starzenia sie i
starosci, zwracajac uwage na duze wewnetrzne zréznicowanie populacji w wieku podesztym.

Szacuje, ze tylko u 10-20% oso6b w tym wieku proces starzenia przebiega pomySlnie z



niewielkimi deficytami, u pozostalych o0séb istnieje trwale uposledzenie sprawnos¢
funkcjonalnej. . Nadrzednym celem opieki nad tymi chorymi jest minimalizowanie skutkow
tego procesu. W dalszej czgsci rozdziatu Autorka przedstawila definicjg, podstawowe pojecia
dotyczace astmy, elementy etiopatogenezy tej choroby, wplyw starzenia na epidemiologie
astmy. Przez wiele lat uwazano, ze astma jest choroba mlodych ludzi, jednak wystepuje
réwniez u 0s6b starszych, u ktoérych zaobserwowano wzrost ryzyka zgonu wraz z wiekiem
chorych na astme. Kolejno rozwazano wplyw starzenia na uklad immunologiczny oraz
oddechowy. Szczegdlng uwage zwrdcono na pojecie zapalenia systemowego matego stopnia
i mozliwo$¢ wystepowania u osob w wieku podesztym przewleklego podwyzszenia
markeréow zapalenia np. TNF-alfa, CRP, IL-6 i inne, co moze wplywac na dalszy przebieg
choroby i zwigkszaé ryzyko zgonu. Wplyw procesu zapalnego na zmiany w ukladzie
oddechowym u chorych na astme¢ badano za pomocg badan czynnosciowych ptuc. Oceniano
réwniez nadwrazliwos¢ oskrzeli. Wstep jest sformutowany prawidlowo, zwigzle 1 zawiera
informacje dotyczace w wigkszosci rozwigzywanego problemu gléwnego. Swiadezy to o
umiejetnosei postugiwania sie pismiennictwem naukowym 1 poddawania krytycznej analizie.

Z przestanek przedstawionych we wstepie rozprawy jasno wynika dobrze
zdefiniowany okreslony cel badan, bedacy bezposredniag konsekwencja problemow
poznawczych przedstawionych w zalozeniach pracy. Doktorantka podjeta probe okreslenia
wplywu procesu starzenia na astme oskrzelowa, w szczegdlnosci wplywu nasilenia zapalenia
systemowego malego stopnia. Cel jest trudny 1 wazny, dotychezas dos¢ rzadko podejmowany
i opisywany. Wyniki recenzowanej rozprawy moga w przysztosci by¢ przydatne w praktyce
klinicznej.

Material i metody

Badanie przeprowadzono w zgodzie z obowigzujacymi zasadami GCP (ang. Good
Clinical Practice). Dla celow badania przygotowano informacj¢ o badaniu, zgode na udziat
chorego w eksperymencie medycznym oraz specjalng ankiet¢ badania. Uzyskano zgodg
komisji bioetycznej.

Metodyka badania zostata wybrana w sposob odpowiedni do celow pracy, a sposéb
ich doboru nie budzi watpliwosci, co do zasadnosci ich zastosowania.

Uzyskane wyniki badania poddano wlasciwie dobranej analizie statystycznej. Wyniki
badan sg spojne z zatozeniami pracy i przeprowadzong analiza.

W dalszej czesci rozdziatu dotyczacego wynikéw badan autorka szczegétowo
analizuje rezultaty badan klinicznych 1 laboratoryjnych. Po dokonaniu doktadnego i

wyczerpujacego przedstawienia wynikow pracy. Doktorantka przeprowadzita wyczerpujaca
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dyskusje, w ktorej wykazata sie gleboka znajomoscia tematu i najnowszego pismiennictwa w
odniesieniu do innych pozycji literaturowych. Uzyskane przez Doktorantke wyniki zostaty
prawidlowo zinterpretowane i poréwnane z wynikami innych autoréw.

Whioski wysnute przez autorke pracy odpowiadajg wyznaczonym celom pracy. Maja
znaczenie nie tylko poznawcze. Recenzentka pracy uwaza, ze rozprawa stanowi wazny wktad
Doktorantki w zasoby wiedzy pulmonologicznej. Wyniki jej badan wiasnych moga by¢
wykorzystane w przyszlosci nie tylko w rozwigzywaniu problemow praktycznych zwigzanych
z leczeniem

Podsumowanie recenzji

Problem stanowigcy przedmiot rozprawy doktorskiej lekarza medycyny Karoliny
Lindner jest aktualny ze wzgledu na narastanie liczby chorych na astm¢ w wieku starszym. W
recenzowanej rozprawie doktorskiej na szczegdlng uwage zashuguje oryginalna, kompleksowa
3 etapowa konstrukcja pracy, obejmujaca szczegdtowa analize odpowiednio dobranych
parametréw stanu zapalnego systemowego i oceny cech klinicznych astmy w wieku starszym,
a takze podjecie proby zbadania korelacji migdzy nimi. Oryginalne podej$cie do problemu
przejawia si¢ w podejmowaniu tematu dotychczas rzadko opisywanego, majacego istotne
implikacje praktyczne. Autorka rozprawy przyczynita si¢ takze do uwrazliwienia lekarzy
zajmujacych sie diagnostyka i leczeniem astmy na problemy zwigzane z astma w wieku
starszym oraz ich wptywem na przebieg choroby, w tym na zwiekszenie ryzyka wezesnego
zZgoniu.

Uwagi recenzenta

Praca bylaby znacznie lepsza gdyby grupa badana i kontrolna byly liczniejsze.
Prawdopodobnie wynika to z trudnych kryteridw wiaczenia pacjentéw do badania, a
szczegolnie do grupy kontrolnej, chociazby ze wzgledu na czgste wystepowanie cigzkich
chorob wspotistniejgcych. Badanie dotyczy osob w wieku starszym i podesztym, ktore nie
zawsze potrafia dobrze wspotpracowaé w przeprowadzeniu badania. Trudnosci moga
wystepowac przede wszystkim w trakcie wykonywania badan czynnosciowych ptuc, ktorych
metodyka jest skomplikowana, szczegdlnie dla pacjenta w podesztym wieku. Pacjenci ci
muszg spetni¢ spetnic kryteria do przeprowadzenia tych badan czynnosciowych pluc, czesto
zdarza sig, ze nie sg w stanie ukonczy¢ tych badan.

Recenzent ma kilka uwag redakcyjnych, lecz nie pomniejszaja one wartosci
merytorycznej rozprawy przedtozonej do oceny.

Rozprawa doktorska lekarza medycyny Karoliny Lindner przygotowana jest starannie

1 rzetelnie, stanowi wktad do dorobku naukowego oraz swiadczy o dobrym przygotowaniu
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Doktorantki do samodzielnej pracy naukowo-badawcze;. Przedstawiong do recenzji prace
oceniam wysoko nie tylko ze wzgledu na koncepcje tematu i wartosé merytoryczng, ale takze
ze wzgledu na wynikajace z niej wnioski praktyczne. Kandydatka wykazata umiejetnosé
prowadzenia badaf w wybranej przez siebie dziedzinie wiedzy. Praca lekarza medycyny
Karoliny Lindner w petni odpowiada wymaganiom stawianym rozprawie na stopien doktora
nauk medycznych.

Wnosz¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im.
Piastow Slaskich we Wroclawiu o dopuszczenie lekarza medycyny Karoliny Lindner do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Rozprawa doktorska Pani Karoliny Lindner spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1
ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz 595, z pézn. zm.) i§ 6.3 Rozporzadzenia Ministra
Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018 r. w sprawie szczegotowego trybu i
warunkow  przeprowadzenia czynnosci w przewodzie doktorskim, w postepowaniu

habilitacyjnym oraz postepowaniu o nadanie tytutu profesora.



