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RECENZJA ROZPRAWY
na stopien doktora nauk medycznych

lek. Cyryla Jacka Daroszewskiego

Ocena zwigzku migdzy czynnoécia wewnatrzwydzielnicza migéni
szkieletowych i tkanki ttuszczowej a przebiegiem stanu zapalnego
u chorych na COVID-19

Promotor
dr hab. med. Anna Brzecka prof. UMW

Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu

Zgodnie z uchwatla Rady Dyscyplin Medycznych Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu o powotlaniu mnie na recenzenta powyzszej tozprawy, mam zaszczyt
przedstawic¢ swoja opinig.

Jednym z istotnych wyzwarni wspdlczesnej medycyny stalo sie w ostatnich
latach COVID-19 - infekcja wywolana przez SARS-CoV-2. Pandemia, ktéra
dotkneta nas w ostatnich latach, stala si¢ inspiracja do rozlicznych badan, w tym

okreslajacych charakterystyke stanu zapalnego oraz czynnikéw rokowniczych
przebiegu schorzenia. W ten wazny - z punktu widzenie medycznego - nurt pracy

naukowej - wpisuja si¢ dokonania Doktoranta podejmujacego przedstawiany temat.



Ocena rozprawy

Przedstawiona do oceny rozprawa ma posta¢ wydruku komputerowego
liczacego 116 stron. W ukladzie typowym obejmuje: wstep, okreslenie celu pracy,
przedstawienie materialu oraz metodyki, wyniki z ich omowieniem 1 dyskusje.
Zakoficzona jest przedstawieniem wnioskow, streszczeniami w jezyku polskim i
angielskim. Umieszczono rowniez spis pismiennictwa, zalaczniki. Korpus pracy nie
zostal ubogacony spisem rycin (32) , tabel (10) oraz wykazem stosowanych
skrotow. W spisie pismiennictwa znajduje si¢ 309 pozycji, w zdecydowanej mierze
w jezyku angielskim. Z racji poruszanego tematu pozycje piSmiennictwa dotycza
ostatnich lat. Pozycje wymienione sa w kolejnosci cytowania.

Uklad pracy jest typowy, konstrukcja przejrzysta, a poszczegolne jej czescl
wydaja si¢ pozostawal we wiasciwych proporcjach. Rozprawg zilustrowano
rycinami oraz tabelami. Przyjeto koncepcje nie przedstawienia ich spisu.

Praca napisana jest starannie, poprawnie stylistycznie, bez uchybien
jezykowych, a tabele oraz ryciny w istotny sposéb przyczyniaja si¢ do tatwiejszego

zrozumienia jej tresci.

We wstepie Doktorant przedstawil podstawowe informacje dotyczace
COVID-18 z uwzglednieniem patogenezy i symptomatologii, zagadnienia zwiazane
z patologia miesni szkieletowych oraz otytosci u chorych na COVID-19. Ukazane
zostaly tez biomarkery stanu zapalnego u zakazonych wirusem SARS-CoV-2.

Doktorant sformutowal precyzyjnie cele. Celem pracy byla odpowiedz na
nastepujace pytania: 1. czy u chorych na COVID-19 istnieje zwiazek miedzy
czynno$cia wewnatrzwydzielnicza migéni 1 tkanki thuszczowej a nasileniem stanu
zapalnego?; 2. Czy w czasie leczenia chorych na COVID-19 zmienia si¢ czynnosc¢
wewnatrzwydzielnicza migsni i tkanki tluszczowej?; 3. czy na podstawie stezen

wybranych miokin i adypokin mozna przewidywac przebieg COVID-19?



Badaniem objeto 99 chorych (w tym 46 kobiet) hospitalizowanych na
oddziale pulmonologicznym Dolnoslaskiego Centrum Choréb Pluc we Wroclawiu
przeznaczonym dla chorych na COVID-19, w latach 2020 — 2021. Zakazenie
SARS-CoV-2 potwierdzono badaniem wymazu z nosogardzieli metoda RT-PCR.

W analizie zwigzku miedzy stezeniami miokin i adypokin a ciezkoscia
COVID-19 uwzgledniano takie parametry, jak ocena stanu ogélnego chorych,
rozlegltos¢ zmian w obrazie radiologicznym klatki piersiowej wg typowej skali oraz
utlenowanie krwi tetniczej na poczatku hospitalizacji oraz w jej trakcie.

W analizie nasilenia stanu  zapalnego postuzono si¢ wskaznikami
biochemicznymi (MMP-9, ferrytyna, biatko S100B, CRP i D-dimery) oraz
wskaznikami  obliczanymi  na  podstawie morfologii  krwi  (NLR
(neutrophil/lymphocyte ratio) — stosunek liczby granulocytéw obojetnochlonnych
do liczby limfocytéw, PLR (platelet/lymphocyte ratio) — stosunek liczby plytek
krwi do liczby limfocytéw i SIT (systemic inflammation index) — wskaZnik
uogolnionego zapalenia, tj. stosunek ilorazu liczby plytek i liczby granulocytow
obojetnochtonnych do liczby limfocytéw).

Miokiny, adypokiny i wskazniki stanu zapalnego, takie jak MMP-9, ferrytyna,
biatko §100B, NLR, PLR i SIT oznaczano za poczatku hospitalizacji oraz przed
wypisem chorych z oddzialu dla chorych na COVID-19 lub przed zgonem, a
wskazniki stanu zapalnego, takie jak CRP i D-dimety — takze w czasie hospitalizacii,
wybierajac do analizy ich najwigksza wartosé.

Interesujaco zostal dokonany podzial ze wzgledu na wskazania do
tlenoterapii i konieczno§¢ wyboru metody tlenoterapii i/lub zastosowania
nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej wyniki badar analizowano w trzech grupach:
chorych nie wymagajacych tlenoterapii (przebieg fagodny) chorych, wymagajacych
podawania tlenu w nieduzych dawkach, tj. przez kaniule nosowsa lub przez maske
prosta (przebieg cigzki) i chorych wymagajacych podawania tlenu w duzych

dawkach, . przez maske z rezerwuarem lub metoda  tlenoterapii



wysokoprzeplywowej lub wymagajacych nieinwazyjnej wentylacji mechaniczne]
(przebieg krytyczny).

Doktorant zastosowal poprawne i dostosowane do zadati opracowania
statystyczne.

Przedstawiajac 1 analizujac wyniki okreslono, ze stezenie iryzyny korelowato
dodatnio z wartosciami wykladnikow stanu  zapalnego, takimi jak MMP-9,
ferrytyna, NLR, PLR, SII, CRP i najwyzsze stezenie D-dimeréw. Im cigzszy byt
stan ogolny chorych przy przyjeciu do szpitala i im rozleglejsze byly zmiany w
obrazie radiologicznym klatki pietsiowej, tym wicksze bylo stezenie iryzyny; w
dalszej obserwacji chorych poczatkowe wysokie stezenie iryzyny ujemnie
korelowalo z najmniejszym oraz z kofcowym utlenowaniem krwi tetniczej. W
grupie chorych z krytycznym przebiegiem choroby stezenie iryzyny bylo wyzsze niz
u chorych z przebiegiem ci¢zkim (p<0,0001) i tagodnym (p<0,0001). Stezenie
iryzyny powyzej mediany stanowito niezalezny czynnik ryzyka progtesji do stanu
krytycznego (p<0,05). Stezenie iryzyny powyzej mediany stanowilo czynnik ryzyka
zgonu (p<0,05), jednak nie byl to czynnik niezalezny. U 92% chorych, u ktérych
oznaczono stezenie iryzyny na koticu hospitalizacii, nastapit spadek jej stezenia, a u
pozostalych 8% chorych stezenie iryzyny wzrastalo. Nie stwierdzono istotnych
réznic miedzy tymi grupami pod wzgledem rozleglosci zmian zapalnych w obrazie
radiologicznym, utlenowania krwi tetniczej, cigzkosci przebiegu klinicznego lub
nasilenia stanu zapalnego.

Srednie stezenie korelowalo dodatnio ze stezeniem ferrytyny i maksymalnym
stezeniem D-dimeréw. U pacjentéw z krytycznym przebiegiem choroby stezenie
miostatyny bylo wigksze niz u chorych z przebiegiem cigzkim (p<0,01). Jej stezenie
korelowalo ujemnie z utlenowaniem krwi tetniczej pod koniec leczenia. Stezenie
miostatyny powyzej mediany stanowilo czynnik ryzyka przebiegu krytycznego
(p<0,05), ale nie byl to czynnik niezalezny. U 49% chorych doszto do wzrostu, a u
51% do spadku jej stezenia; chorzy, u ktérych w czasie hospitalizacii obnizalo si¢

stezenie miostatyny mieli przy przyjeciu wyzsze wartosci NLR, PLR, SII.



Poczatkowe §rednie stezenie adyponektyny ujemnie korelowalo ze
stezeniami ferrytyny. Stezenie adyponektyny powyzej trzeciego kwartyla byto
niezaleznym czynnikiem zmniejszajacym ryzyko progresji COVID-19 do stanu
krytycznego (p<0,05). U 56% chotych dochodzilo do wzrostu 1 u 44% do spadku
jej stezenia. Chorzy, u ktérych w czasie hospitalizacji dochodzilo do spadku
stezenia adyponektyny mieli wyzsze wskazniki stanu zapalnego, takie jak NLR,
PLR 1 SII, niz chorzy u ktérych nastepowal wzrost jej stezenia. Konicowe stezenie
adyponektyny bylo wigksze u chorych z chorobami sercowo-naczyniowymi niz u
chorych bez takich obciazen.

Stednie stezenie rezystyny korelowalo dodatnio ze stezeniami MMP-9,
ferrytyny, CRP, najwyzszym stezeniem D-dimeréw oraz z NLR i SII. Stezenie
rezystyny bylo wigksze u pacjentdéw z krytycznym przebiegiem choroby niz u
pacjentéw z przebiegiem ci¢zkim (p<0,05) i fagodnym (p<0,0001), a takze wicksze
u pacjentéw z przebiegiem cigzkim niz lagodnym (p<0,05). Stezenie rezystyny
przekraczajace mediang bylo czynnikiem ryzyka progresji do krytycznego przebiegu
choroby (p<0,05), chociaz nie jako czynnik niezalezny. U 69% chorych nastapit
spadek, a u 31% chorych wzrost stezenia rezystyny; nie stwierdzono istotnych
réznic miedzy tymi grupami pod wzgledem rozleglosci zmian radiologicznych,
utlenowania krwi tetniczej, ciezkosci przebiegu klinicznego i nasilenia stanu

zapalnego.

Doktorant przedstawil dyskusje, podczas ktorej rzeczowo i kompletnie
przeanalizowal otrzymane wyniki, skomentowal je oraz odniést do dostepnych

danych literaturowych.

Nastepnie  sformulowane zostaly —wnioski, wynikajace wprost z
przeprowadzonych badan. Doktorant okreslit, ze migsnie poprzecznie prazkowane
i tkanka ttuszczowa biora udzial w odpowiedzi organizmu na zakazenie wywolane

przez SARS-CoV-2. 2. U chorych na COVID-19 zwigkszone stezenie iryzyny



odzwierciedla wigksze nasilenie stanu zapalnego, rozleglejsze zmiany zapalne w
plucach i wigksze zaburzenia utlenowania krwi tetniczej, pozwala przewidywac
krytyczny przebieg choroby i zwigkszone tyzyko zgonu; u wigkszosci chorych jej
stezenie zmniejsza si¢ w trakcie leczenia. U chorych na COVID-19 zwigkszone
stezenie miostatyny odzwierciedla wigksze nasilenie stanu zapalnego 1 pozwala
przewidywaé krytyczny przebieg choroby; stezenie miostatyny obniza si¢ lub
wzrasta w trakcie leczenia. Ponadto stwierdzono, ze u chorych na COVID-19
zwigkszone stezenie adyponektyny odzwierciedla wigksze nasilenie stanu zapalnego
i chroni przed progresja choroby do stanu krytycznego; stezenie adyponektyny
obniza si¢ lub wzrasta w trakcie leczenia. Finalnie stwierdzono takze, ze chorych
na COVID-19 zwigkszone stezenie rezystyny odzwierciedla wicksze nasilenie stanu
zapalnego 1 sprzyja progresji choroby do stanu krytycznego; a u wigkszosci chorych
jej stezenie zmniejsza si¢ w trakcie leczenia.

Protokot badania zyskat zgode odpowiedniej Komisji Bioetycznej. 26

Uwagt recenzenta

1. Zastanawia, dlaczego praca nie zostala ubogacona spisem rycin oraz
tabel, co ulatwiloby Czytelnikowi mozliwos¢ wgladu w interesujace -
przy biezacej lekturze — dane.

2. Korzystnym byloby umieszczenie wykazu stosowanych skrétéw.
Oczywiscie przy pierwszym uzyciu terminy sa wytlumaczone, jednak
sporzadzenie wykazu ulatwiloby odbiér pracy.

3 Na str. 26 doszlo do pomylki dotyczacej wieku chorych — dane
przedstawione w odpowiadajacej tresci opisu tabeli sa prawidlowe.

4. W tytulach podrozdzialéw i oraz opiséw tabel i rycin powinno sie
stosowaC  okreslenie  dotyczace  oznaczanych  stezen  ze
sprecyzowaniem, w czym te stezenia sa oktreslane (dotyczy krwi lub jej

surowicy). Cze$¢ opisow moglaby wiec by¢ bardziej precyzyjna.



Podobnie w opisach by¢ moze powinna by¢ wyjasniona czes$é

skrotow.,

Powyzsze uwagi nie umniejszaja wartosci przedstawionej do recenzji pracy.

Podsumowanie recenzji
Doktorant dokonal niezwykle trafnego wyboru problematyki badawczej.
Przeprowadzil dobrze zaplanowane, pracochtonne badania i uzyskal wartosciowe,
interesujace wyniki.
Uzyskane w toku pracy doktorskiej wyniki pozwolily na sformulowanie

precyzyjne wnioskow odpowiadajacych na przedstawione zalozenia i cele pracy

Przedstawiona analiza st¢zeft miokin — iryzyny i miostatyny — oraz adypokin
— adyponektyny i rezystyny — u chorych na COVID-19 wykazata, ze migsnie
poprzecznie prazkowane 1 tkanka thuszczowa biorg udzial w odpowiedzi organizmu
na zakazenie wywolane przez SARS-CoV-2. Zwigkszone stezenie miokin i
adypokin odzwierciedla wigksze nasilenie stanu zapalnego. Zwigkszone st¢zenie
iryzyny 1 miostatyny pozwala przewidywaé krytyczny przebieg choroby.
Zwickszone stezenie adyponektyny chroni przed progresja, a zwigkszone stgzenie
rezystyny sprzyja progresji COVID-19 do stanu krytycznego. Stezenia iryzyny i
rezystyny obnizaja si¢ u wickszosci chorych, a stezenia miostatyny i adyponektyny
zwickszaja si¢ lub obnizaja w trakcie leczenia szpitalnego. Uzyskanie tych wynikow 1
ich prawidlowa interpretacja ukazuje wartos¢ danych, wnoszacych nowe, istotne

informacje, do naszej wiedzy o aspektach przebiegu COVID-19.

Zachowane zostaly zasady prawidlowosci metodologicznej poprawnoscia
formulowania probleméw i hipotez, z dokonaniem wlasciwego doboru literatury i
umiejetnoscia wykorzystania zrédel. Autor dokonal trafnego doboru metod i

narzedzi badawczych umiejetnie je stosujac.



Zachowana zostala poprawno$¢ formalno - jezykowa, stylistyczna i

interpunkcyjna.

Mozna by wyrazi¢ watpliwos¢, Nie wplywa to jednak na calosciowa ocene

rozprawy.

Rozprawa doktorska spefnia warunki okreslone w art. 13 ust.1 ustawy
z dnia 14 marca 2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o

stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz. 595, z pézn. zm.).

Reasumujgc: oceniana praca doktorska stanowi oryginalne
opracowanie o duzych wartosciach merytorycznych dotyczac niezwykle
istotnych aspektéw medycznych. Porusza niezwykle wazny problem
zwigzany z aspektami  przebytej przez ludzko$¢ pandemii oceniajgc
wnikliwie zwigzek miedzy czynnos$cia wewnatrzwydzielniczag migsni
szkieletowych i tkanki tluszczowej a przebiegiem stanu zapalnego u
chorych na COVID-19. Kompetentne przedstawienie tych zagadnien
stanowi potwierdzenie szczegélnych umiej¢tnosci metodologicznych

Doktoranta.

Z powyzszych wzgledow przedkladam wniosek Wysokiej Radzie
Dyscyplin Medycznych Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o
dopuszczenie lek. Cyryla Jacka Daroszewskiego do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na szczegdlng range tematyki oraz poglebiony i rzetelny sposéb

przedstawienia prac wnioskuje o wyrdznienie rozprawy.
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