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Ocena zwiqzku migdzy czynnoscig wewngtrzwydzielniczq miesni szkieletowych i thanki

tluszczowej a przebiegiem stanu zapalnego u chorych na COVID-19

Ogolne wprowadzenie

Wybor tematu to jeden z najwazniejszych elementéw wartosci rozprawy doktorskie;j.
W tym przypadku bez wahania mozna powiedzieé, ze jest on jednym z wazniejszych waloréw
przedstawionej do recenzji rozprawy, gdyz dotyczy wciaz jeszcze niewystarczajgco poznanej
nowej jednostki chorobowej, jaka jest COVID-19. Jeszcze cztery lata temu nikt o niej nie
styszal, a obecnie za sprawg setek milionéw zachorowan i milionéw zgonodw, ktore
spowodowata stala si¢ jedng z najbardziej rozpoznawalnych spotecznych choréb. Pojawienie

si¢ nowej choroby o tak duzej zapadalnosci i $miertelnosci stanowito olbrzymie wyzwanie dla
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Swiata nauki i medycyny. W niezwykle krotkim czasie trzeba bylo pozna¢ jej przyczyny,
nauczy¢ si¢ szybko i trafnie rozpoznawaé, a co najwazniejsze skutecznie leczy¢ i zapobiegac.
Srodowisko medyczne i naukowe zdalo egzamin w tych trudnych czasach, gdyz tempo w
jakim udalo si¢ to wszystko zrealizowaé¢ byto imponujace. Najlepszym tego przyktadem byt
czas w jakim opracowano i wdrozono skuteczne szczepienia. Nigdy jeszcze w historii
medycyny nie udato si¢ tego zrobi¢ tak szybko i skutecznie. Nie byloby to jednak mozliwe,
bez przestawienia si¢ calego $wiata medycznego i naukowego na zglebienie tego tematu.
Naukowecy i lekarze na catym $wiecie z dnia na dzien porzucili liczne tematy i zmierzyli si¢ z
rozlicznymi aspektami tej nowej choroby, zaréwno na poziomie teoretycznym jak i bardzo
praktycznym. O skali tego dziatania $wiadczy fakt, ze gdy wpiszemy hasto COVID-19 do
pubmedu to ukaze si¢ ponad 330 tys. artykuléw. A zatem ponad 100 tys. artykuléw rocznie
powstawato na ten temat. Bez tego zbiorowego wysitku naukowcéw nie byliby$Smy w stanie
w tak krotkim czasie opanowaé pandemii. Kazdy jednak dzien oznaczal $mieré tysiecy ludzi i
byta to walka z czasem. Dlatego z wielkim uznaniem nalezy si¢ odnies¢ do autora rozprawy i
wroctawskiego osrodka pulmonologicznego za podiety trud badawczy, ktéry przeciez
wykonywany byl na froncie walki z choroba, przy osobistym zagrozeniu 0sob realizujacych te
badania. Nie byt to czas prowadzenia spokojnych badan, ale réwnoczesne opanowywanie
pandemii, leczenie stale przybywajacych chorych i réwnoczesne zglebianie tajnikow tej
nowej nieznanej choroby. Trzeba bardzo docenié podjety wysitek, by leczac chorych na
COVID-19 przeprowadzi¢ badania majace na celu wyjasnienie obserwowanych w przebiegu
choroby zjawisk. Z pewnoscig nie mozna odméwié tej rozprawie nowatorstwa i praktycznego

znaczenia uzyskanych wynikéw. Wiele jest badan, ktore potwierdzaja fakty i informacje
znane juz od dawna. W tym jednak przypadku mamy do czynienia z pionierskimi badaniami,

ktore staraly si¢ odpowiedzie¢ na pytanie dlaczego osoby otyle czgsciej ciezko chorowaly na



COVID-19 i czgsciej umieraly niz np. chorzy na astme. Byla to zaskakujaca od samego

poczatku obserwacja i niezwykle waznym bylo wyjasnienie jej przyczyn.

Autor rozprawy zainteresowat si¢ bardzo oryginalnym zagadnieniem - na ile funkcja
endokrynna tkanki thuszczowej i mig$ni szkieletowych wigze si¢ z przebiegiem choroby i ze
stanem zapalnym towarzyszacym zakazeniu SAR-CoV-2. Przeprowadzone badania rzucajg
nowe swiatlo na to zagadnienie i stanowig oryginalny wkfad do nauki nie tylko polskiej, ale o
swiatowym wymiarze, gdyz dzigki nim dowiedzielismy si¢ czego$ nowego o COVID-19.
Mimo opanowania pandemii choroba ta zostanie z nami i musimy ja lepiej pozna¢ by
skutecznie leczy¢ ja w przyszlosci. Zglebienie czynnikéw ryzyka cigzkiego przebiegu i
zgonow stanowi wazny element skutecznej walki z ta choroba w przysztosci. Dlatego nalezy

bardzo pochwali¢ wybor tematu i oryginalnogé przeprowadzonych badan.

Omowienie formalne

Przedstawione do recenzji opracowanie ma tradycyjny charakter i typowy uktad
rozprawy na stopien doktora nauk medycznych. Starannie przygotowany maszynopis pracy
liczacy 116 stron, zawiera 42 tabele i 10 rycin. Na uwage zasluguje bardzo bogate
piSmiennictwo, ktore ma az 308 pozycji. Praca jest napisana dobrym jezykiem naukowym, a
takze niezwykle poprawng polszczyzna, co ulatwia zrozumienie tresci i $ledzenie mysli
autora. Analiza statystycznych uzyskanych danych stanowi podstawe tej rozprawy i jest jej
silnym walorem. Calo$¢ podzielona jest na rozdzialy zgodnie z powszechnie przyjetymi
zasadami, a na koncu rozprawa opatrzona jest streszczeniem w Jezyku polskim i angielskim.
W tekscie dysertacji uzyto wiele skrétéw (ponad 40), ktore zawsze byly poprawnie

wytlumaczone przy pierwszym ich zastosowaniu. Mozna bylo jednak umiesci¢ na poczatku
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rozprawy zestawienie skrétow stosowanych w jej dalszej czesci, ktére pomocne bylyby dla
czytelnikéw nie zawsze zaznajomionych z tematem. Nie bylo to oczywiscie konieczne, a
jedynie opcjonalne. Na wstgpie lub na koficu rozprawy mozna tez bylo przygotowac

zestawienie rycin i tabel, co bywa elementem rozprawy, acz nie jest to niezbedne.

Oméwienie szczegolowe

1. Tytul pracy

Tytut pracy jest jasno sformulowany, ale jest troche zbyt waski w stosunku do podjetych
dziatan, gdyz czynno$¢ miesni szkieletowych i tkanki thuszczowej zestawiono nie tylko z
przebiegiem zapalenia, ale takze z przebiegiem klinicznym i ze zmianami radiologicznymi, co
mozna bylo uja¢ w tytule, bo praca jest znacznie szersza niz to sugeruje tytul i zawarte to jest
rowniez we wnioskach wykraczajacych poza zwiazek zapalenia i funkcji endokrynnych

migsni i tkanki thuszczowe;.

2. Spis tresci

Na poczatku rozprawy znajduje si¢ przejrzyscie przygotowany spis tresci pozwalajacy na

szybkie odszukanie poszukiwanego fragmentu.

3. Wstep

We wstepie autor wykazat si¢ dobra znajomoscia tematu rozprawy prezentujac wazne
zagadnienia dotyczace COVID-19. Rozdzial ten podzielony zostal na cztery czesci. W

pierwszej oméwiono skrétowo patogeneze, objawy, diagnostyke, leczenie i profilaktyke tej
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nowej jednostki chorobowej. Pewnym mankamentem byto niewyodrebnienie diagnostyki
COVID-19 jako tematu podrozdziatu. Informacje na ten temat znalazly sie¢ miedzy
patogenezg a symptomatologia. Mozna byto umiesci¢ ten fragment dotyczacy diagnostyki na
poczatku rozdziatu 1.1.2 zmieniajac jego tytul na: Diagnostyka, leczenie i profilaktyka
COVID-19. Niejasno okre$lono w pracy miejsce badan serologicznych w diagnostyce
choroby z uwzglednieniem ozdrowiencédw i 0séb szczepionych. Podobnie zbyt ogdlnikowo
potraktowano testy antygenowe, ktore, nie rozbudowujac szczegétowo, mozna byto lepiej

scharakteryzowad.

Bezobjawowy przebiegu choroby niepotrzebnie zdublowano prezentujac na poczatku
dane od 25% do 50% a nastepnie za innym zrédtem podano 19-46,7%. Dane te sa zblizone i
mozna bylo poprzesta¢ na lepszym opracowaniu wickszego materiatu w cytowanej meta-

analizie.

Piszgc o leczeniu chorych na COVID-19 zabraklo wskazania do ilu dni od pierwszych
objawéw mozna zastosowaé leki przeciwwirusowe. Czy leczenie glikokortykosteroidami
podawanymi systemowo u chorych niewydolnych oddechowo mozna stosowaé w pierwszych
dniach zachorowania bez lekow przeciwwirusowych? Przy leczeniu wspomagajacym chorych
na COVID-19 zabraklo niezwykle waznego w tej chorobie elementu fizykoterapii i
rehabilitacji oddechowej. Z uznaniem trzeba jednak podkresli¢, ze nie wspomniano o
naduzywanych w tych przypadkach antybiotykach. Troche zbyt powierzchownie
potraktowano szczepienia ochronne nie wspominajac o ich skutecznodci i bezpieczenistwie

oraz o wskazaniach w zaleznosci od wieku i innych czynnikéw ryzyka, ani tez o zalecanych

schematach szczepienia.

Druga czgs¢ wstepu dotyczyla endokrynnej funkcji migsni szkieletowych. Sam tytut

podrozdziatlu 1.2 jest troche nieadekwatny bo prezentowany w tej czesci problem nie
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sprowadza si¢ tylko do COVID-19. Mowa w nim bardziej o sarkopenii w r6znych stanach

chorobowych, nie tylko w zakazeniu SARS-CoV-2.

Brakuje w tej czgsci ustosunkowania sie autora do rozbieznosci dotyczacych
wystepowania lub braku korelacji miedzy iryzyng a sarkopenig, przy prezentacji rozbieznych
danych w literaturze. Podobnie jest z rozbieznymi danymi dotyczgcymi zwiazku miostatyny z
wysitkiem. Wskazanie tych rozbieznych danych powoduje watpliwos¢ co do miejsca tych
miokin w omawianych procesach. Mozna bylo zaja¢ bardziej zdecydowane stanowisko w

tych kwestiach.

Trzecia  czgs¢  wstepu  dotyczyla  tkanki tluszczowej,  jej  czynno$é
wewnatrzwydzielniczej i zmian jakie zachodza w tej czynnosci w przebiegu zakazenia
COVID-19. Jest to znakomity przeglad rozleglej wiedzy na ten temat ukazujacy dobre
przygotowanie autora do prowadzenia badan w tym temacie. Troche nadmierng uwage, ze
zbyt licznymi cytacjami, poswiecono problemom czynnosci wewnatrzwydzielniczej tkanki
thuszczowej w przebiegu réznych nowotworéw. Mozna bylo o tym napisa¢ mniej
szczegdtowo bo nie bylo to tematem rozprawy. Oczywiscie nalezalo o tym wspomniec,
podobnie jak to mialo miejsce w przypadku choréb krazenia i cukrzycy, ale najwazniejsze
byto zdefiniowanie zmian obserwowanych w trakcie infekcji ze szczegllnym

uwzglednieniem zakazenia SARS-CoV-2.

Watpliwosci budzi stwierdzenie, ze niskie stezenie adyponektyny jest zaréwno
czynnikiem ryzyka czego$ co bedzie (DM2) i biomarkerem czegos co jest (DM2). Szkoda, ze
nie podjeto we wstepie proby wyjasnienia przyczyny paradoksu adyponektyny, ktory raczej

dotyczy choréb neurodegeneracyjnych niz infekcyjnych.



Na zakonficzenie wstgpu przedstawiono biomarkery stanu zapalnego u o0s6b
zakazonych wirusem SARS-CoV-2, ale tytut tego rozdzialu powinien brzmieé¢ u chorych na
COVID-19, bo nie wszyscy zakazeni wirusem majg wzrost biomarkeréw stanu zapalnego. Sg
one markerem zachorowania a nie zakazenia, ktére moze by¢ bezobjawowe i bez wzrostu

tych markerow.

Niepotrzebny jest uzyty na wstepie, mato przejrzysty podzial tych biomarkréw na
grupy: a), b), ¢), d), e), f), g). Pochodzi on z zacytowanej pracy, ale nastgpnie jest przez autora
uzupelniony o inne biomarkery, a kryteria wykorzystanego podziatu nie zostaly podane.
Mozna zatem byto zrezygnowaé z tych literowych podziatow, ktére zamiast poprawié to
pogorszyly przejrzysto$¢. Lepsze byloby wyliczenie wykorzystywanych biomarkeréw bez

oznaczen literowych.

Wsréd markeréw zapalenia nie wspomniano o wzroscie aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej (LDH) w przebiegu COVID-19, ktory byt powszechnie wykorzystywany i
nawet sugerowany jako jeden z czynnikow rokowniczych. Podobnie byto z interleukinig 6
(IL-6), ktorg wiele o$rodkéw w Polsce wykonywato i wykorzystywato w kwalifikacji do

leczenia przeciwwirusowego.

4. Zalozenia i cel pracy

Na poczatku dobrze zdefiniowano zalozenia pracy, ale pokazaly one, ze zbyt malo
miejsca we wstepie poswiecono zagadnieniu réznego przebiegu zakazenia SARS-CoV-2 u
poszcezegolnych chorych i nalezalo nieco wiecej miejsca poswigci¢ temu zagadnieniu w
pierwszej czgsci wprowadzenia dotyczacej COVID-19.

Cel pracy jest troche schowany w zalozeniach. Nalezaloby to wyr6zni¢ przynajmnie;

odregbnym akapitem. Nieprzejrzysty jest uklad tego rozdziatu: zatozenia pracy, cel pracy
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ponownie zalozenia, elementy metodyczne i okreslenie pytan, ktérych odpowiedzi byly celem
pracy. Nalezalo to zapisa¢ jako:

® zalozenia pracy

® 0golny cel pracy

* pytania szczeg6lowe, ktérych odpowiedzi byly celem pracy

Wprowadzono w zalozeniu pracy oceng rozleglosci zmian zapalnych w plucach w skali
RALE, ale nie wyjasniono we wstepie czego ona dotyczy i nie wskazano piSmiennictwa
wprowadzajgcego ta skale. Problem ten zostat omowiony dopiero w czesci metodycznej.

Niepotrzebnie w tej czesci przedstawiono elementy metodyczne, czyli zdefiniowanie

kiedy badano wybrane miokiny i adypokiny.

Material i metody

Rozdzial ten jest poprawnie opracowany, ale miejscami zbyt skrétowo i pozostawia
trochg watpliwosci, ktorych cze$¢ rozwiana jest w wynikach, a niektére wymagaja
dodatkowych wyjasnien.

Watpliwosci  budzi sformulowanie, ze do badania zakwalifikowano osoby z
rozpoznaniem lub z podejrzeniem zapalenia ptuc. Kryterium rozpoznania zapalenia ptuc jest
badanie radiologiczne klatki piersiowej. Skoro wszyscy chorzy mieli wykonane badanie
radiologiczne phuc, bo bylo to elementem oceny, w jaki sposéb mowa o podejrzeniu
zapalenia. Czy nie nalezatoby wylgczy¢ chorych bez radiologicznych cech zapalenia ptuc?

Krotka jest lista wylaczen. Autor zwrécil we wstepie uwage jaki wplyw na badane
parametry ma wiele chorob, takich jak cukrzyca, choroby krazenia i nowotwory, a takze inne
choroby pluc np. astma i POChP. Dlaczego zatem nie ustalano w wywiadzie choréb
towarzyszacych i nie wyodrebniono podgrup chorych na choroby, ktére mogly wplywaé
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istotnie na badane parametry. W czesci wynikowej okazato sie, ze bylo to zrobione, ale nie
znalazto si¢ w metodyce a powinno.

Tytut 3.22 jest troche zawezony, gdyz oceniajac wskaznik masy ciata teoretycznie
mozna mie¢ 4 sytuacje: ponizej 18.5 (w wynikach okazalo sie, ze takich przypadkow nie
bylo), norme, nadwage i otylos¢. Moze zatem lepiej byloby nazwaé to ogélnie oceng
wskaznika masy ciata. Czy podzielono otylych chorych na stopnie otylosci? Przy BMI 30 i
BMI powyzej 40 obserwujemy znaczne réznice metaboliczne. Czy taka analiza byla
zrobiona?

Jakie byly kryteria oceny stanu klinicznego? Na ile byly one precyzyjnie
zdefiniowane? Czy bylo to zrobione wg jakie$ skali czy oparto na subiektywnej ocenie
lekarza? Czy zawsze wykonana byla przez ta samg osobe czy poszczegdlnych chorych
oceniali r6zni lekarze? Nalezatoby bardziej rozbudowac tg czesé dotyczacg metodyki oceny
klinicznej, aby mie¢ wieksze poczucie Jjej obiektywizacji.

Podobnie jest z oceng radiologiczna, ktéra stanowczo zbyt skgpo zaprezentowana jest
w metodyce. Dopiero w czgsci wynikowej dowiadujemy sig, ze tylko niewielka czes¢ chorych
miata wykonywane badania TK pluc. Nie wiemy czy wszyscy chorzy mieli wykonane
badanie radiologiczne w dwu projekcjach. Trzeba mie¢ swiadomos¢, ze zdjecie radiologiczne
Jest zdecydowanie mniej doktadnym badaniem niz tomografia komputerowa i nie zawsze
ujawnia ogrom zmian $rédmiagzszowych obserwowanych w przebiegu COVID-19. Dotyczy to
szczegblnie obrazu mlecznej szyby, ktéra nie musiata by¢ widoczna na zdjeciu
radiologicznym i mogla byé¢ réznie interpretowana u  chorych otylych lub przy
nieodpowiedniej dawce promieni X. Mozna sobie wyobrazi¢ wigksze zmiany w ocenie TK,
Jesli chorzy mieli zmiany schowane za sylwetka serca, za przepong lub innymi strukturami
klatki piersiowej. Brak tez informacji kto ocenial te badania - radiolog czy klinicysta? Jedna

osoba czy byla to decyzja kolegialna co najmniej dwéch specjalistow? Ocena radiologiczna
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zawsze jest potilosciowa i subiektywna, wiec wyniki mogg istotnie si¢ rézni¢ zaleznie od
doswiadczenia i stanu psycho-fizycznego osoby opisujacej. Dla celéw badawczych nalezato
zminimalizowa¢ bledy subiektywnej oceny, a jesli to zrobiono to nalezycie opisaé w
metodyce. Zbyt mato miejsca poswiecono radiologicznej ocenie we wstepie.

Pobierano krew w pierwszej i w ostatnie dobie hospitalizacji, a jak byto w przypadku
tych co zmarli? Pomiar z jakiego dnia byl tym drugim branym pod uwage w obliczeniach?

Zbyt malo uwagi poswiecono w metodyce tlenoterapii i roznym metodom
stosowanym. Pojawity si¢ one dopiero w charakterystyce grupy. Metody leczenia mogtly by¢

opisane w metodyce a liczebnosci grup w zaleznosci od leczenia w wynikach.

Wyniki

W' pierwszej czesci scharakteryzowano badana grupe. Kolejnos¢ prezentacji tego
aspektu jest chaotyczna, gdyz wpierw byla ocena stanu klinicznego, potem palenie czyli
czynnik ryzyka, nastepnie status szczepieniowy, a potem dopiero choroby wspotistniejace, a
na koniec objawy kliniczne, ktore powinny by¢ zaraz po stanie klinicznyM lub nawet na
samym poczatku. Biedem bylo potraktowanie stanu klinicznego arbitralnie klasyfikowanego
na rowni z wartosciami liczbowymi, takimi jak wzrost, masa, BMI czy wiek. Mam powazne
watpliwosei co do wyliczania mediany ze stanu klinicznego, ktéremu nie mozna przypisac
wartosci liczbowych, takich jak w innych parametrach ocenianych w tej czesci. Dlatego
tabela 4.1 powinna by¢ bez stanu klinicznego. Choroby wspolistniejace powinny byé
pokazane po stanie klinicznym. Brakuje glebszej analizy tych czynnikow jak cukrzyca,
otylos¢, choroby krazenia czy choroby ptuc i ich wplywu na wyjsciowe parametry zapalne
czy endokrynne. Trudno sobie wyobrazi¢ aby nie odgrywaty one roli na wyjsciowy poziom,

na ktory natozyt sie COVID-19. Badane parametry niezaleznie od COVID-19 mogly by¢
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zmienione z powodu tych choréb i analiza wplywu tych choréb na badane parametry bylaby
bardzo ciekawa. Nie wiemy czy byla dokonana i nie wykazano zadnych zwiazkéw, czy moze
nie bylo to przedmiotem szczegétowych badan. Z drugiej strony w pewnym miejscu znajduje
si¢ informacja o zwigzku koncowego stezenia adyponektyny z chorobami krazenia. Sugeruje
to zatem prowadzenie analiz, o ktérych nie ma mowy w metodyce. Nie wiemy zatem na ile
konsekwentnie byta ona wykonana. Powinno si¢ znalez¢ to w metodyce i w wynikach nawet

jesli pozostate zaleznosci nie byly znamienne.

Przeprowadzone badania to prawdziwa kopalnia wynikéw, ktore mozna rozpatrywac
pod wieloma wzgledami. Wielka szkoda, ze grupa liczyla tylko 100 osob, bo poszczegdlne
podgrupy jakie mozna bylo wyrézni¢ i poréwnaé byly nieliczne, ale ich ocena bylaby
niezwykle interesujaca. Grupa pierwsza byla trudna do poréwnania z dwiema pozostatymi i
mozna bylo nawet z niej zrezygnowaé lub inaczej skonstruowaé. Z pewnoscia zbyt mala
liczebno$¢ tej grupy spowodowata, ze nie obserwowano znamiennych réznic w stosunku do
grupy drugiej. Dotyczy to glownie chorych o tagodnym i cigzkim przebiegu. Prawdopodobnie
wynikalo to ze Zle dobranej grupy pierwszej. Gdyby grupe te stanowili chorzy leczeni
ambulatoryjnie, ktérzy nie mieli wskazan do hospitalizacji z powodu tagodnego przebiegu z
pewnoscig zaobserwowano by  znamienne réznice w badanych parametrach pomiedzy
chorymi na COVID-19 leczonymi ambulatoryjnie, a tymi leczonymi w szpitalu i tymi na
intensywnej terapii. W wielu przypadkach obserwowana byla bowiem nieznamienna réznica
miedzy grupa pierwsza a drugg i zwigkszenie liczebnosci grupy pierwszej mogloby ujawnié
znamienne réznice. Bardzo brakuje analizy choroéb wspolistniejacych na badane parametry
zarowno zapalne jak i endokrynne. Nie wiemy czy chorzy gorgczkujacy mieli inny przebieg

choroby i inne poziomy badanych parametréw w poréwnaniu z grupa niegoraczkujgca.

11



Brakuje informacji metodycznej na jakiej podstawie rozpoznano w trakcie

hospitalizacji zatorowos¢ ptucng. Czy zawsze bylo to angio-TK?

Mam watpliwosci  czy kryterium SaO, co najmniej 90% byto odpowiednim
wskazaniem do niestosowania u chorych na COVID-19 tlenoterapii, skoro niewydolnos¢
oddechowa zaczyna sie od 92%°? Powstaje tez pytanie czy tacy chorzy bez wskazan do
tlenoterapii mieli wskazania do hospitalizacji. W moim szpitalu (catkowicie dedykowanym
przez pottora roku chorym na COVID-19) praktycznie nie byto chorych na COVID-19, ktorzy
przy przyjeciu nie wymagali tlenoterapii. Oczywiscie powodem przyjecia mogly by¢
wowezas choroby towarzyszace, ale w takim przypadku te choroby moglyby zmieniaé

falszywie wyniki, niezaleznie od zakazenia SARS-CoV-2.

Wymieniajac stosowane leczenie nie wspomniano o leczeniu suplementacyjnym
niedoczynnosci tarczycy (cho¢ byli tacy chorzy). Nie wiadomo jakie leki otrzymywali chorzy
na choroby obturacyjna ptuc. Zgodnie z zaleceniami WHO u wszystkich chorych zakazonych
SARS-CoV-2 gléwna przyczyng zgonu uznaje si¢ COVID-19, ale czy wiadomo na ile
choroby wspétistniejagce miaty istotng role w tych 21 przypadkach o fatalnym przebiegu

zakonczonym zgonem?

Dane dotyczace zmian radiologicznych w skali RALE mozna bylo przedstawi¢
graficznie w formie ryciny, co lepiej by to zobrazowalo. Jak rozumie¢, ze 22 chorych miato 0
punktéw w tej skali? Czy to znaczy, ze nie mieli zapalenia pluc? Dlaczego zatem byli
wiaczeni do grupy? Oczywiscie nalezy przypuszcza¢, ze ocena tomograficzna z pewnoscia
pokazataby zmiany, gdyz 100% mialo objawy ze strony ukfadu oddechowego kaszel,
dusznos¢ i spadki SaO,. Na ile 0 punktéw wigzalo si¢ z fagodnym przebiegiem? Na ile
wigzalo si¢ to ze zmianami laboratoryjnymi? Czy chorzy majagcy TK mieli takze wykonany

rentgen klatki piersiowej? Jak ze sobg korelowaly te badania?
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Tabela 4.2 niewiele wnosi i mozna bylo z niej zrezygnowaé, a ciekawsze wyniki
przedstawi¢ w tekscie. ROwnoczesnie tytul tabeli pokrywa si¢ z zapisem w tekscie. Nie dziwi
duza rozbiezno$¢ tych wynikéw, a ich usrednianie i ocena w trakcie i na koncu pobytu w
szpitalu niewiele wnosi ze wzgledu na rozny przebieg choroby od zejscia Smiertelnego po
wypis do domu w dobrym stanie. Usrednianie takich danych nie ma wielkiego sensu. Lepiej

dzieli¢ chorych na podgrupy o réznym przebiegu.

Ocena leukocytéw i granulocytow obojetnochtonnych w  trakcie hospitalizacji
powinna zawiera¢ informacje o stosowanym leczeniu glikokortykosteroidami. Spora grupa
chorych je otrzymywata, co zwickszalo zaréwno liczbg leukocytow jak i granulocytow
obojetnochtonnych wplywajac na wyniki powtérne co wida¢ w tabeli 4.3. Nie wiemy jak
diugo otrzymywali glikokortykosteroidy chorzy i kiedy zaprzestano ich stosowanie w
stosunku do pomiaréw morfologii. Mozna jednak przypuszczaé zwiazki stosowanego leczenia
z wynikiem badania powtornego. Ciekawe byloby poréwnanie grupy leczonej i nie leczonej

glikokortykosteroidami w zakresie morfologii.

W tabelg 4.4 wkradt sie jaki$ powazny blad w wyniki w kolumnach: NLR (2) PLR (2)
SII (2) i sa one niewiarygodne. Tabela wymaga poprawy. Uwagi dotyczace wplywu
gikokortykosteroidow na WBC i neutrofile beda czesciowo dotyczyé wyliczanych

wskaznikow z udzialem tych parametrow.

Zaobserwowano takze wplyw glikokortykosteroidow na CRP co z pewnoscia
zafalszowalo oceng stanu zapalnego u tych chorych, gdyz obnizenie CRP wigzato sie z
zastosowanym leczeniem, a nie z ustgpowaniem stanu zapalnego. Nalezalo ten wplyw
omoéwi¢ w dyskusji. Wyniki pokazujg, ze zwigkszone d dimery utrzymywaty sie przy wypisie

co warte bylo komentarza. Z drugiej strony ten sposob prezentacji ilu chorych miato
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przekroczona norme niewiele wnosi. Nalezalo inaczej przedstawi¢ dane dotyczace CRP i d

dimerdw.

Bardzo ciekawe, ale nie skomentowane w dyskusji s3 wyniki pokazujace brak
normalizacji parametrow zapalnych, takich jak ferrytyna, MMP-9 i S100B pod koniec
hospitalizacji. Skoro wartosci przy wypisie byly wyzsze niz przy przyjeciu to na ile ten stan

zapalny wyciszyt si¢ podczas hospitalizacji?

Absolutnie do skreslenia jest wiekszo$¢ podrozdziatu 4.2.1. Pokazuje on roznice
statystyczne, ktére wynikaja z przyjetego podziatu. Liczenie réznic statystycznych pomigedzy
tymi 3 grupami nie miafo sensu, gdyz whasnie na podstawie tych r6znic podzielono chorych i
trudno oczekiwaé, aby nie roznity sie one statystycznie. Chorzy z krytycznym stanem mieli
statystycznie nizsze SaO,/FiO, niz ci z cigzkim i z tagodnym. Oczywiscie mozna bylo
pokaza¢ korelacje zaburzen utlenowania z rozlegloscia zmian radiologicznych i druga czesé
tego podrozdziatu jest w pelni uzasadniona. W tabeli 4.9 nie stwierdzono statystycznych
roznic miedzy tagodnym, cigzkim i krytycznym stanem a wiekiem, BMI i masa ciala, ale we
wszystkich tych kategoriach obserwowano wzrost w poszczegolnych grupach i jest dosé
prawdopodobne, ze przy wigkszych liczebnie grupach ujawnilyby sie znamiennosci
statystyczne. Podobnie jest w tabeli 4.10, gdzie brak réznic statystycznych grupy 1 vs 2 moze
wynika¢ ze zbyt malo liczebnej grupy 1. Nalezato to ograniczenie przedyskutowa¢ w dalszej

czesci rozprawy.

Nie jest jasne co oznacza kolumna ,,p” w tabelach 4.9, 4.10 i 4.11. Byé moze chodzi
tu o zalezno$¢ w calej grupie, ale nie zostalo to wyraznie zapisane i wyjasnione w opisie
tabeli. Dane w tych tabelach i w nastepnych sa interesujace, ale nie zostaly przedyskutowane

w dalszej czgsci a szkoda. Pokazujg one bardzo wiele ciekawych elementéw, a dyskusja byta
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stanowczo zbyt uboga ograniczajgca sie tylko do endokrynnego aspektu mimo, ze badania

dostarczyly wiele innych réwnie interesujacych wynikow.

Z uznaniem nalezy odnies¢ sie do bardzo porzadnej analizy statystycznej
prawdopodobiefistwa wystapienia krytycznego przebiegu COVID-19 w zaleznosci od
wyktadnikéw zapalenia z wykorzystaniem jedno i wieloczynnikowej analizy regresji.
Dostarczyla ona wiele niezwykle cennych informacji, ktére nie zostaly podkreslone w
dyskusji i we wnioskach. Wielka szkoda, gdyz cho¢ nie sa one az tak oryginalne jak analiza
funkcji  wewnatrzwydzielniczej miesni szkieletowych i tkanki tluszczowej to jednak
potwierdzajg one bardzo wiele waznych elementow dotyczacych COVID-19, ktére powinny
by¢ opublikowane i powszechnienie znane. Zachgcam do publikacji tych danych w odrebnym
opracowaniu. Potwierdzily one znaczenie ptci meskiej, BMI>30, goraczki, rozleglosci zmian
radiologicznych > 4, zwigkszenie WBC, limfocytéw, neutrofilow, CRP, MMP-9, ferrytyny
PLR i SII jako czynnikow ryzyka wystapienia krytycznego przebiegu COVID-19. Pomocne

bylo takze wykazanie znaczenia rokowniczego niskiej wartosci ferrytyny, MMP-9 i NLR.

Roéwnie wazne byto udowodnienie zwiazku wysokiego stezenia ferrytyny lub S100B z
ryzykiem zgonu i szkoda, Zze nie podkreslono tego w dyskusji czy we wnioskach, bo
informacje te maja bardzo praktyczne znaczenie kliniczne w identyfikowaniu chorych o ztym

rokowaniu, ktorych nalezy otoczy¢ szczegdlng troskg i opieka.

Nie wiemy na ile staranna byla ocena choréb wspdtistniejacych pod tym katem?
Zwracaja uwage graniczne znamiennosci statystyczne dla choréb wspdlistniejacych,
szczegdlnie nadeisnienia i cukrzycy. Mozna przypuszezaé, ze wigksza liczebno$é badanych

grup mogtaby ujawni¢ znamiennosci statystyczne.
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Obserwowano réznice jedynie adyponektyny zalezne od plci, ale czy byla ocena
zalezna od otytosci i od choréb wspotistniejgcych? Na ile inne endokrynne parametry byty
niezalezne od choréb wspoétistniejacych? Mam watpliwosei co do wynikéw w tabeli 4,20.
Skoro adyponektyna korelowata dodatnio z wiekiem a ujemnie z otyloscia, to powstaje wiele
watpliwosci skad to sie wzigto. Czy oznacza to, ze starsze osoby nie byly otyte? Czy moze
starsi byli mgzezyzni a mlodsze kobiety? Bez podziatu na odpowiednie grupy trudno ocenié te
wyniki. Ponownie nie wiadomo, czy jest to wplyw jedynie COVID-19, czy moze takze
innych choréb towarzyszacych. Jak wytlumaczy¢ zwigzek adyponektyny z masa ciata, ale juz
nie z BMI? Brak jest w dyskusji wyjasnienia dlaczego miokiny i adypokiny (wyjatek
adyponektyna) korelowaly ujemnie z koficowym Sa0,/FiO,, ale nie z poczatkowym? Czy

oznacza to, ze istnieje migdzy nimi korelacja, ktérg zaburzyta choroba?

W rycinie 4.2 nie pokazano, ktore poziomy iryzyny réznig si¢ znamiennie. Z tekstu
wynika, ze 1 vs 3, ale co z innymi grupami? Podobnie jest z rycing 4.3, gdyz nie wskazano
roznic znamiennych statystycznie w stezeniu iryzyny zaleznie od nasilenia zmian
radiologicznych. Z tekstu mozna uznaé, ze tylko 1 vs 3 i 1 vs 4 réznig si¢ znamiennie co
zatem z bardziej nasilonymi zmianami 5, 6, 7, 8? Czy nie towarzyszy im znamienny wzrost
iryzyny? Jak ma si¢ to do wzrostu parametru zaleznie od stanu klinicznego? Przy gorszym
stanie klinicznym wzrastato stezenie iryzyny, ale wynika z tego, ze nie liniowo w strong¢ stanu
krytycznego. Nalezatoby przedyskutowaé dlaczego stezenie iryzyny nie rosnie liniowo i
wigksze jest w stanie $rednio cigzkim niz w krytycznym. Czym moze to by¢ spowodowane?
Warto snu¢ hipotezy w tym wzgledzie. By¢ moze wynikalo to z matych podgrup lub zbyt

duzego rozrzutu wynikéw, co jednak warto byto przedyskutowaé.

Podobnie jest z rezystyna. Niestety rycina 4.4 nie pokazuje znamiennych réznic, a z

tekstu mozna wnioskowac, ze byly one widoczne tylko miedzy 1 vs 3. A zatem dlaczego wraz
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z cigzkoscig stanu nie obserwujemy wzrostu rezystyny? W zasadzie mediana rognie, ale z
powodu rozrzutu i pewnie liczebnosci grup roznice nie osiagaja znamiennosci. Warto to
przedyskutowaé. Nalezy sie domyslaé, ze nie ma zaleznosci miedzy stezeniem rezystyny a

cigzkoscig stanu klinicznego.

Odnoszenie miokin i adypokin do markeréw zapalnych poczatkowych i koncowych
ma pewne ograniczenia. Kofcowe wyniki dotycza chorych ze Znaczng poprawg, z pewng
poprawg i z niepomysinym przebiegiem zakonczonym zgonem. Nie wiemy, jaki wplyw na te
parametry zapalne i endokrynne mialo leczenie sterydowe, przeciwwirusowe lub inne. Nie
wiemy na ile choroby towarzyszace zaburzaly ta ocen¢ i wplywaly na wyniki markerow
zapalnych. Ciekawe jest to, ze iryzyna koncowa korelowala ujemnie jedynie z ptytkami krwi i
z limfocytami, czyli parametrami, z ktérymi nie obserwowano korelacji w poczatkowych lub
maksymalnych pomiarach. Czym to tlumaczy¢? Zupelnie inaczej bylo w przypadku
miostatyny, ktora korelowata tylko na poczatku z ferrytyng i z maksymalnym d dimerem a
koficowa z Zzadnym z mierzonych parametrow. A zatem parametr ten zupelnie inaczej niz

iryzyna zachowywat si¢ przebiegu COVID-19.

Podobnie jest z rezystyna, ktéra na wstepie wykazywata znacznie wiecej korelacji z
markerami zapalnymi w poréwnaniu z adyponektyng, ktora korelowata tylko z poczatkowa
ferrytyng i niespodziewanie z koncowymi poziomami limfocytow i ptytek. Warto sprobowaé

znalez¢ przyczyng takich zaleznosci. Niestety brak informacji na ten temat w dyskusji.

Ciekawe sa catkowicie odmienne korelacje miokin i rezystyny a adyponektyny, ktora

nie korelowala z pozostatymi parametrami endokrynnymi.

Mam watpliwosci czy tabela 4.26 nie powinna by¢ po podrozdziale 4.3.2 pokazujacym

zaleznosci miokin od stanu klinicznego przy przyjeciu, potem sa korelacje z markerami

17



zapalnymi, nastepnie migdzy miokinami i adypokinami, a teraz powraca si¢ do korelacji
stezen z przebiegiem klinicznym. Bardziej logicznym byloby zaprezentowanie tych danych

wraz z wezesniejszymi danymi klinicznymi.

Bardzo cenne s3 oceny analizy regresji jedno- i wieloczynnikowe miokin i adypokin w
krytycznym przebiegu COVID-19 i zgonu tym spowodowanego. To bardzo cenne wyniki
warte prezentacji w pismiennictwie medycznym. Mozna byto podkresli¢ takze we wnioskach,
ze wysokie stezenie adyponektyny wskazuje na mate prawdopodobienstwo ciezkiego
przebiegu, a wysokie stezenie pozostalych parametréw odwrotnie wskazuje na duze ryzyko
cigzkiego przebiegu COVID-19. Gdy jeden czynnik wykazuje ochronne a inny odwrotne
dziatanie, mozna byto sprébowaé stworzenie wskaznika np. iryzyny do adyponektyny lub
innych parametréw do adyponektyny, gdyz im wyzsze bylyby te wskazniki tym wieksze
ryzyko krytycznego stanu, a by¢ moze nawet zgonu. Nie bylo tego jednak przy rezystynie co
jeszcze raz potwierdza, ze poszezegdlne parametry zachowuja si¢ inaczej niz adyponektyna,

co wielokrotnie pokazywaty wyniki w tej pracy, ale stabo bylo to oméwione w dyskus;ji.

Glegbszej refleksji wymaga analiza ostatniej czeSci wynikow w rozdziale 4.38, w
ktorym analizowano stezenia miokin i adypokin na poczatku i na koncu hospitalizacji. O ile
wyniki iryzyny sa dos¢ jednoznaczne, bo u 92% chorych obserwowano zmniejszenie stezenia.
W przypadku miostatyny st¢zenie zmniejszylo sie u 51%, a u 49% wzrosto. Taka rozbiezno$¢
wymaga poszukiwania czym réznili si¢ ci chorzy i co powodowalo wzrost lub spadek tej
miokiny. Autor znalazl jedyna zalezno$é, ze spadek obserwowano w grupie chorych, u
ktorych poczatkowo odnotowano wyzsze wartosei NLR, PLR, SII. Nie wyjasniono jednak w
jakim mechanizmie to si¢ dzieje. Ponadto nie znaleziono innych klinicznych, radiologicznych
czy biochemicznych przyczyn tego zjawiska. Warto bylo zastanowié¢ sie czym bylo to

spowodowane. Na ile mogly wplyna¢ na to choroby towarzyszace lub stosowane leczenie.
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Badana grupa réznita si¢ znacznie pod tym wzgledem. Czy niektorzy chorzy nie byli bardziej
unieruchomieni z racji tlenoterapii, ciezkiego stanu lub chorob towarzyszacych? Konieczna
Jest dociekliwo$é w tym wzgledzie i nie wystarczy¢ stwierdzi¢, ze u polowy wzrosto a u
polowy zmalalo. Rodzi sie pytanie dlaczego? Czym roznily sie te grupy? Bardzo podobnie
jest z adyponektyng, gdyz u 56% kolejny pomiar by} wWyzszy, a u 44% nizszy niz pierwotny.
Wzrost adyponektyny obserwowano u chorych, u ktérych poczatkowe i koficowe NLR oraz
koficowe PLR bylo istotnie nizsze. W jaki sposéb te czynniki wigzaty sie z adyponektyng?
Skad ta odwrotna korelacja? Czy Jest to przypadkowa koincydencija, czy jest jakies$
powigzanie pomigdzy tymi parametrami? W przypadku rezystyny roéwniez réznice byty
istotne, gdyz u 69% stezenie koricowe bylo wyzsze, a u 31% nizsze. Nie znaleziono Zwigzku

z zadnym z badanych parametréw.

Na koncu pokazano, ze miokiny i adypokiny, ktorych stezenia korelowaly ze soba
czesciowo na poczatku choroby nie wykazywaly korelacji na koncu. Wskazuje to jak silny
byt wptyw infekcji SARS-CoV-2 na stymulacje uwalniania tych parametréw. Ciekawe, ze
proces zdrowienia wigzal si¢ z brakiem korelacji, chociaz moze to tez wynika¢ z roznego
rodzaju nastepstw, gdy u czescei chorych poprawit sie stan zdrowia, u innych pogorszyt a
Jeszeze innych byt stabilnie zty a czasem nawet wystapil zgon. Warto jednak odnotowac, ze w
koncowych pomiarach adyponektyny ujawnily si¢ réznice w grupie chorych na choroby
serca. Sugeruje to, ze po ustapieniu ostrego stanu zapalnego ujawnily sie roznice tta. Problem

wymaga refleksji i poglebionej dyskusji a nie tylko wskazania, ze tak byto.

Patrzac na obszerne tabele nie zawsze wykazujace znamienne réznice powstaje
pytanie czy nie mozna bylo w tabelach pokaza¢ najciekawszych wynikow, szczegdlnie tych
znamiennych statystycznie lub bliskich znamiennosci, a do suplementu przerzucié

obszerniejsze dane statystyczne i obliczenia, ktore byly wykonywane, ale nie pokazaty
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znamiennych réznic czy korelacji jak réwniez te, ktorych nie pokazano w pracy a byly
wykonane. Oczywiscie to tylko sugestia, bo nie jest bledem przyjeta strategia i sposob
prezentacji. Czasem w nadmiarze informacji gubi sie jednak te naprawde wazne i godne

podkreslenia sprawy .

Dyskusja

Dyskusja cho¢ dotyczaca obszernych wynikow jest dos¢ krotka i pozostawia troche
niedosytu jak na tak ciekawe i liczne wyniki. Wielkim walorem tej rozprawy jest
zgromadzenie wielu bezcennych wynikéw, zestawied i korelacji pomiedzy badanymi
parametrami. Rodzi to wielkie pole do dyskusji, ktora mogla zawieraé¢ oméwienie bardzo
wielu aspektow. Przedstawiono bowiem bardzo wiele statystycznych znamiennych korelacji
W zaden sposob nie omowionych w dyskusji. Czym sa one spowodowane? Jakie moga mie¢
znaczenie dla przebiegu choroby? Odnie$¢ mozna bylo wrazenie, ze chwilami wyniki
przerosty autora, ktory nie potrafi poradzi¢ sobie z ogromem tak duzej ilosci odkry¢ i
wytlumaczy¢ z czego wynikaja obserwowane zaleznosci, a takze okreglié jakie mogg mie¢
znaczenie kliniczne. Mysle, ze autor musi to jeszcze odpowiednio przemysleé i przetrawié, a
przede wszystkim glebiej poszuka¢ w literaturze wyjasnien obserwowanych zjawisk.
Oczywiscie niektére z nich beda wymagaly dalszych badan, ale inne mozna bedzie wyjasnié

wnikliwszg analizg literatury, do czego zachecam przy przygotowaniu publikacji do druku.

Dyskusja z pewnoscig jest najstabsza czescig tej bardzo cieckawej i rozbudowanej
wielowatkowej pracy. Zbyt duzo jest w niej powtorzen wynikow, co niepotrzebnie zajmuje
zbyt wiele miejsca. Nalezatoby skroci¢ te fragmenty, ktore sa czystym powtarzaniem

wynikéw i skupi¢ si¢ na analizie przyczyn obserwowanych zaleznosci i praktycznym ich
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znaczeniu. Wiele wynikéw mozna bowiem wykorzysta¢ w praktyce klinicznej, jak chociazby

czynniki ryzyka ciezkiego przebiegu choroby czy zgonu.

Najlepsza czescia dyskusji jest maty krotki akapit wstepny, w ktérym autor spojrzat z
lotu ptaka na uzyskane wyniki dotyczace miokin i adypokin pod katem klinicznego
zastosowania. Dalsza czg$¢ jest nadmiernie analityczna z powtarzaniem wynikdéw a nie z ich
omawianiem. Brak jej szerszego ujecia i poglebienia od strony potencjalnych mechanizmoéow

wyjasniajacych obserwowane korelacji i reakcje na zakazenie lub leczenie.

W rozdziale 5.1 o zastosowanych kryteriach analizy danych bardzo brakuje wskazania
licznych ograniczen zwigzanych z poszczegllnymi elementami. Nalezaly do nich
subiektywizm i  arbitralnos¢ niektérych ocen, oraz wieloczynnikowosé,  ktdra
zminimalizowano odpowiednim doborem metod statystycznych z uzyciem jedno- i
wieloczynnikowej analizy regresji. Nalezalo zwréci¢ uwage na mozliwos¢ bledu
laboratoryjnego, szczegolnie w takich badaniach Jjak morfologia, gdyz obserwowane sa nieraz
duze réznice pomiardw w tym samym czasie. Ograniczeniem sa takze stosunkowo male
grupy, zwlaszcza jesli dokona si¢ podziatu gtéwnej grupy na podgrupy z ré6znym chorobami
towarzyszacymi, z réznym przebiegiem choroby, ze statusem szczepien, BMI itp. Szkoda, ze
autor zbytnio skupil si¢ na powtorzeniu metodyki i wynikow, a za mato na omowieniu
nieprzebranej ilosci bardzo ciekawych faktéw, ktore mozna by szczegotowo przedyskutowad
pod wieloma katami. Zamiast powtarzaé¢ wyniki mozna bylo wigcej miejsca poswiecié
odniesieniu do wynikéw badan innych autoréw, gdyz temu przede wszystkim powinna by¢

poswiecona dyskusja.

W kolejnej czesci skupiono sie na czterech podstawowych parametrach badanych
miokin i adypokin. Podobnie jak we wezesniejszej czesci dyskusji, rowniez w tym aspekcie

zbyt duzo miejsca zajmuje przypomnienie wynikéw, a zbyt mato poglebiona dyskusja
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tlumaczaca zaobserwowane zjawiska i korelacje, kreujaca konsekwencje kliniczne
uzyskanych wynikow. Prawdopodobnie wynika to z analitycznego podejscia do spraw
naukowych i trudnosci w syntetycznym ich ujeciu. Nie jest to zarzut Jednoznaczny bo to
analityczne spojrzenie jest potrzebne i cenne, ale praca bardzo zyskalaby na szerszym
syntetyczno-analitycznym spojrzeniu. Warto bedzie to uczyni¢ przygotowujac publikacje do

druku.

Poczatek podrozdziatu o iryzynie to znow niepotrzebne powtorzenie wynikow lacznie
z podawaniem szczegbtowych liczb. Mozna bylo z tego zrezygnowa¢ i skupié si¢ na
omowieniu wynikéw. Nie ulega jednak watpliwosci, ze wynik w tej czesci sa najbardziej
interesujace. Warto bylo natomiast odniesé wzrosty iryzyny w grupie chorych na COVID-19
z obserwacjami, ze maleje z wiekiem. Poniewaz iryzyna ma zwiazek z cukrzyca nalezalo
przeanalizowa¢, jakie byly wartosci iryzyny u chorych na cukrzyce i COVID-19 w badanej
grupie. Réwnoczesnie autor cytuje prace, w ktorej wysokie stezenie iryzyny spetniato role
ochrong przed rozwojem ciezkiej postaci COVID-19, co bylo sprzeczne z wynikami
przedstawionymi w rozprawie. Tak istotna rozbiezno$é wynikow wymagata glebszej analizy i
proby wyjasnienia skad wziely si¢ te roznice. Nie wystarczy napisa¢: ,,a u mnie byt zupetnie
inaczej”. Warto sprobowa¢ odpowiedzie¢ czym to thumaczyé. W dalszej czesci dyskusji
mowa jest, ze iryzyna wzmaga produkcje przeciwzapalnych cytokin co wzmacnia koncepcje
ochronnego ich dziatania. Trzeba zatem da¢ wyrazisty sygnat czy nalezy iryzyne¢ traktowaé
Jjako marker zapalenia wskazujacy na zte rokowanie, czy korzystny marker przyczyniajacy si¢
do ograniczenia zapalenia. Sygnaly ptynace z dyskusji sa niespdjne i wymagaja glebszego
przemyslenia i ustalenia stanowiska wyjasniajacego role jaka spelnia iryzyna w COVID-19.
Podkreslono, ze u 92% stezenie koncowe iryzyny zmniejszylo sie. Poniewaz przebieg
choroby byl rézny, to czy dotyczyto to takze chorych ktorzy zmarli? Niezrozumiate jest

wprowadzenie informacji o wzroscie iryzyny po wplywem leczenia antywirusowego w HIV,
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ktore nie skomentowano. By¢ moze wiaze si¢ to z obserwowang burza metaboliczng po tym
leczeniu, ktore powoduje, ze odpowiedz immunologiczna ostabiona w przebiegu zakazenia
HIV przybiera na sile w miare skutecznego leczenia i jest to wyrazem odzyskiwania
sprawnosci przez wytlumiony zakazeniem HIV ukiad immunologiczny. Trudno jednak

porownywac¢ zakazenie HIV do zakazenia SARS-CoV?2.

Piszac o miostatynie znéw powtérzono wyniki {gcznie z podaniem sredniej wartosci
plus minus SD, co nie powinno mie¢ miejsca w dyskusji i nic nie wnosi do oméwienia.
Podajac informacje, o wysokich warto$ciach miostatyny u osob skrajnie otylych we
wezesniejszych badaniach nie podano, jak wygladaly te stezenia u 0séb w najwyzszym
stopniu otyltosci. Wspomniano o duzym znaczeniu alkoholu, ale nie skomentowano jak ten
problem wygladat w badanej grupie. Dane takie byly raczej dostepne w historii choroby.
Podobnie bylo z POChP, gdyz u chorych z niskim BMI przebiegata ze wzrostem miostatyny,
ale nie skomentowano jakie wartosci tego parametru mieli chorzy na POChP w badanej
grupie. Ciekawe byly obserwacje odwrotnej korelacji miostatyny u chorych leczonych na
intensywnej terapii z uznanymi markerami zapalenia, takimi jak CRP, prokalcytonina i IL-6.
W badanej grupie nie obserwowano ujemnych korelacji z markerami zapalenia, a nawet
dodatnig z ferrytyng i d dimerami. Jak tlumaczy¢ to zjawisko? Czy zatem miostatyna
rzeczywiscie odzwierciedla nasilenie stanu zapalnego czego nie sugerowaly wczesniejsze
badania? Jak zatem tlumaczy¢ te odmiennosci w przypadku COVID-19? Bardzo brakuje w
dyskusji stawiania takich pytafn i proby odpowiedzi na nie. Nie wystarczy pokazaé, ze w
innych chorobach byto inaczej. Warto zastanowi¢ si¢ dlaczego. Autor zauwaza podobienstwo
miedzy chorymi na POChP a COVID-19, gdyz w obu przypadkach wyzsze stezenie
miostatyny wigzato si¢ z gorszym utlenowaniem krwi, gorszym stanem ogolnym i
rokowaniem. Podobnie bylo z RZS. Jak jednak thumaczy¢ wyniki badan, ze wezesniej w

innych chorobach, to nizsze stezenie miostatny wigzalo si¢ z gorszym rokowaniem, potrzeba
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mechanicznej wentylacji i stosowania amin presyjnych. Mamy zatem do czynienia z
odwrotnym fenomenem i warto poszuka, Jakie tego moglyby byé przyczyny. Tym bardziej,
ze autor cytuje inne prace dotyczace COVID-19, w ktérych obserwowano niskie stezenie
miostatyny niezaleznie od ciezkosei stanu. Autor podaje wprawdzie wyniki badan w modelu
zwierzecym, w ktorym obserwowano wzrost miostatyny w przebiegu infekcji wirusowych,
ale nie thumaczy rozbieznosci danych u ludzi, a temu wiasnie stuzy dyskusja. Ponownie nie
przedyskutowano informacji o tym, ze u czgsei badanych byl spadek a u czgscl wzrost tej
miokiny. Dlaczego tak byto? Trudno zgodzi¢ si¢ z zakonczeniem tej czesci, ze miostatyna ma
niekorzystny wplyw na zakazenie SARS-CoV-2, bo nie potwierdzaja tego inne prace i

konieczne sg dalsze obserwacje w tym wzgledzie.

Omawiajac miokiny i adypokiny pominigto watek genetyczny, podczas gdy szlaki
metaboliczne bardzo roznig si¢ zaleznie od czynnikdw rasowych lub genetycznych. Ma to
istotne znaczenie, gdyz omawiajac wyniki przeprowadzone w populacji kaukaskiej ostroznie
trzeba podchodzi¢ do danych pochodzacych z populacji afrykanskiej czy azjatyckiej. Moga

by¢ one bardzo odmienne i trudno je zestawia¢ bezkrytycznie z europejska populacja.

Najwiecej miejsca w dyskusji poswiecono adyponektyna, ale dyskusja ta nie wyjasnia
obserwowanych zmian i tradycyjnie pozostawia problemy nierozwiazane ukazujac ich
skomplikowany i zagmatwany niejednoznaczny charakter. Podobnie jak powyzej zaczyna sig
ona od niepotrzebnego powtdrzenia wynikow, z czego nalezaloby zrezygnowaé. Nastepnie
cytowane sg prace pokazujace jak dziwnie zachowuje si¢ adyponektyna w roznych stanach
chorobowych, szczegolnie dotyczy to zmian wraz z wiekiem, oséb otylych i z r6znymi
innymi chorobami. Cytowane sa prace, w ktérych w czasie COVID-19 nie obserwowano
zwigzku adyponektyny z BMI, ale takze takie, w ktorych byla odwrotna zaleznosé

adyponektyny do BMI. Generalnie trzeba sie zgodzi¢, ze zmniejsza si¢ jego stezenie u 0sob
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otylych, ale nie wiadomo dlaczego rosnie z wiekiem w badanej grupie? Nie potwierdzajg tego
inne wynik i nalezatoby przesledzi¢ literature od czego to zalezy. Prawdopodobnie wptyw na
to miala selekcja 0so6b wiaczonych do badania. Obserwowano w rozprawie wzrost
adyponektyny u kobiet, czy oznacza to, ze nie byly one otyle i czy znaczylo, ze réwnoczesnie
byly starsze? Czy paradoks adyponektyny, ktory postuluje autor byt obserwowany w
populacji kaukaskiej? Autor omawiajac adyponektyne podaje sprzeczne dane, nie odnoszac
si¢ wlasnym komentarzem do tego problemu. Cytuje szereg prac Swiadczacych o
kardioprotekcjnym dziataniu adyponektyny, réwnoczesnie cytuje takie, ktore wskazujg na
zalezno$¢ adyponektyny z wystepowaniem chorob krazenia, retinopatii, nefropatii, neuropatii
oraz wzrostu smiertelnosci z przyczyn sercowych. Trzeba zatem rozstrzygna¢, czy czynnik
ten ma ochronne rokowniczo korzystne dzialanie czy jest odwrotnie. Od tego zalezy
interpretacja wzrost lub spadku stezenia tego parametru. Nalezy mie¢ jasny przekaz, czy to
dobrze czy 7le, ze rosnie lub maleje ten parametr. Autor zaslania si¢ stwierdzeniem, ze
paradoks adyponektyny nie zostat wyjasniony, ale wéwczas powstaje pytanie czy parametr
ten zostal dobrze wybrany dla monitorowania endokrynnej dziatalnosci tkanki thuszczowe;.
Analiza wieloczynnikowa regresji wskazata, ze wysokie stezenie adyponektyny odgrywa
istotng role w zmniejszaniu ryzyka progresji COVID-19 do stanu krytycznego i pod tym
katem nalezy rozwing¢ dyskusje, wzmacniajac jg argumentami z innych prac, w ktorych
rowniez wysokie stezenie tego parametru miato korzystne znaczenie na rozwdj choroby.
Autor znalazl opracowania, ktore rowniez to potwierdzaly, co nalezato silniej podkresli¢. Z
kolei w przypadku opracowan, ktére nie potwierdzaly tych obserwacji nalezato spojrzeé
krytycznie co na to mogto wplyna¢. Byé moze wynikalo one ze specyficznej selekcji do
poszcezegolnych grup lub z odmiennosci metodycznych. Kolejny raz omawiajac rozbiezne
wyniki stezen adyponektyny w czasie autor, zamiast powtarza¢ wyniki powinien skupi¢ sie na

poszukiwaniu przyczyn tego zjawiska i badanie co wyrézniato te grupy chorych. Zabrakto
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troche determinacji w poszukaniu réznic miedzy tymi grupami. Spora czgs¢ dziatania
adyponektyny w organizmie zostata oderwana od COVID-19 i brakuje powigzania udziatu tej
adypokiny w metabolizmie z zakazeniem SARS-CoV-2 jak infekcja wplywa na
sygnalizowane procesy metaboliczne. Nalezato powiazac te szlaki metaboliczne z zakazeniem

1 okresli¢ dziatanie na poziomie komoérkowym.

Piszac o rezystynie autor stwierdzit, ze Jest ona produkowana nie tylko przez migsnie,
ale takze przez granulocyty obojetnochtonne. Nalezato zatem zastanowi¢ sie na ile wzrost byt
zwigzany z produkcjg przez tkanke thuszczowa, a na ile przez komorki odpornosciowe. Tym
mozna zatem tlumaczy¢ korelacje z poczatkowa i koncowa NLR i SII. Powstaje wowczas
fundamentalne pytanie czy mozna Jja uzna¢ za wyraz endokrynnej funkcji tkanki ttuszczowej
w przebiegu COVID-19 czy raczej odpowiedz zapalng uktadu odpornosciowego. Nie ma
bowiem dowodu, ze obserwowany wzrost byl frakcja ttuszczowa. Nie korelowata ona z BMI
a neutrofilami. Nie obniza to wartosci wynikéw, ale rzuca na nie inne $wiatlo. Wykazane
korelacje w przebiegu innych choréb, jak zaostrzenie POChP, sepsa, pozaszpitalne zapalenie
pluc mogty rowniez wynikaé z reakcji neutrofilowej, a nie thiszczowej. Ciekawe bylo
stwierdzenie zwigzku wzrostu tego parametru z ciezkim przebiegiem, ale nie ze zgonem. Byly
jednak doniesienia méwiace o wzroscie ryzyka zgonu i by¢ moze badana grupa byta zbyt
mato liczna, aby to wykaza¢ (zgony w 21 przypadkach). Fakt, ze koncowe stgzenie rezystyny
u 20 oséb nie zmniejszylo si¢ moze $wiadezyé ze zbyt szybko wykonano badanie i stan

zapalny byl jeszcze nasilony i dopiero pézniej dochodzi do normalizacji tego parametru

Trzeba przyzna¢, ze gdyby autorowi udato sie zebraé po co najmniej 100 osob w
kazdej z 3 grup o tagodnym, ciezkim i krytycznym przebiegu choroby to wyniki bylyby

spektakularne, ujawniajac wiele zaleznosci ktérych nie wykazano przy zbyt matej grupie.
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Whioski

Na koniec doktorant sformutowat pie¢ wnioskow, ktore s3 wywazone i odpowiadaja
uzyskanym wynikom. Nawigzuja one posrednio do pytan jakie stawiano sobie za cel badania
na wstegpie rozprawy, choé szkoda, ze nie podjeto proby jednoznacznej odpowiedzi na te
pytania. Wnioski maja charakter analityczny odzwierciedlajacy szczegolowo uzyskane
wyniki. Nie jest to oczywiscie bledem, ale mozna bylo jednak je formutowa¢ bardziej
syntetycznie odpowiednio do pytan postawionych w celu badania. Pierwszy wniosek ma taki
syntetyczny charakter, ale jest on bardzo ogélny i mozna bylo scharakteryzowaé
obserwowane zwiazki. Watpliwosci budzg ogdélnikowe podanie jak zmieniato si¢ stezenie

badanych 4 parametréw w trakcie leczenia nie definiujgc jakiego.

Pismiennictwo

Pismiennictwo nalezy do bardzo silnych stron rozprawy. Autor wykazat si¢ gleboka
znajomoscia tematu, cytujagc w pracy ponad 300 pozycji pismiennictwa. Trzeba réwniez
podkresli¢ niezwykle aktualng literature, co nie dziwi w przypadku cytacji dotyczacych
COVID-19, ale dotyczy rowniez tematu wewnatrzwydzielniczej roli miesni szkieletowych i
tkanki tluszczowej. Literatura jest bardzo nowoczesna i adekwatnie cytowana dla
zobrazowania omawianych zagadnien. Pewnym niedostatkiem jest nadmierna dysproporcja
pomigdzy zacytowaniem ponad 220 pozycji we wstepie i zaledwie kilkudziesigciu w dyskusji.
Z pewnoscig mozna bylo szerzej oméwi¢ niezwykle interesujace i roznorodne wyniki
probujac je wyttumaczy¢ wynikami ze wezesniejszych doniesieni. Zestawienie pismiennictwa
opracowano z niespotykang starannoscig. Nieliczne drobne uwagi dotyczace niedociaggnie¢ w

tej czesei przedstawione beda w czescei dotyczacej bledow redakcyjnych.
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Streszczenie

Na koncu rozprawy znajduje si¢ dobrze napisane ustrukturyzowane streszczenie
rozprawy w sposob zwarty i oszczedny w slowa podsumowuje calo$é. Pewien niedosyt budzi
wstep, ktory mogtby nieco glebiej pokaza¢ dlaczego podjeto te badania. Zabraklo
wspomnienia, ze od poczatku pandemii obserwowano wysokg Smiertelnos¢ i ciezki przebieg
COVID19 u 0s6b otylych. Ta obserwacja wymagata poszukiwan z ¢zego to moglo wynikac i
podjete badania $wietnie uzupelniajg naszg wiedze w tym wzgledzie. Mozna bylo zatem
napisa¢ wigcej co uzasadnialo podjecie tych jakze potrzebnych badan.

Mozna si¢ zastanowi¢ czy w dwdch pierwszych pytaniach, ktére byly celem badania
nie nalezato zapyta¢, zamiast czy to jaki Jest zwigzek.... i jak zmienia si¢..., gdyz na pytanie
czy odpowiedz twierdzaca byla wysoce prawdopodobna.

W materiale i metodach mozna bylo napisa¢ nie tylko co oznaczano. ale réwniez
jakimi metodami. oczywiscie mozna to bylo potraktowa¢ bardziej syntetycznie nie precyzujac
w rozprawie kazdej metody do kazdego parametru, ale w Jednym zdaniu napisaé jak byto to
oznaczane.

Z kolei bardziej skrétowo mozna bylo potraktowaé prezentacje wskaznikow, takich
jak NLR, PLR i SII, ktére niepotrzebnie wyjaniano po polsku i po angielsku. Uzasadnia to
wprowadzenia listy stosowanych skrétow na wstepie rozprawy i woéwczas nie byloby
konieczne ponowne wyjasnienia w tekécie i w streszezeniu znaczenia tych skrotow.

W cezesei metodyceznej zaprezentowano bardzo wazny podzial badanych chorych na 3
grupy w zaleznosci od stanu klinicznego i zapotrzebowania na leczenie tlenem, ktorego z

niewiadomych wzgledéw nie przedstawiono w rozprawie w rozdziale dotyczgcym materiatu i
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metodyki. Zabraklo jednak prezentacji jak liczne byty poszczegolne grupy, ktore ze sobg
poréwnywano.

W wynikach zaprezentowano zwiazki adyponektyny z chorobami krazenia, ale tego
aspektu nie zaprezentowano w metodyce nie okreslono ilu bylo chorych z towarzyszacymi
chorobami krazenia. Rowniez w metodyce pracy w wywiadach nie uwzgledniono chordb
wspolistniejgcych.

W prezentacji wynikow nie zawsze wskazano istotnosé statystyczng stwierdzanych
korelacje czy roznic co wzbogacitoby prezentacje tej czesci streszczenia, podkreslajac

znaczenie tych wynikow.

Streszczenie w jezyku angielskim

Angielska wersja streszczenia jest poprawnie napisana po angielsku i wiernie oddaje
polska wersje. Z tego wzgledu wigkszo$é uwag merytorycznych dotyczy réwniez tej czesei,
ale sa pewne wyjatki.

Ujecie celu nie w formie pytan wypadio lepiej w wersji angielskiej niz pytania po
polsku, co do ktérych mozna mie¢ pewne zastrzezenia przedstawione powyzej. W wersji
angielskiej brzmi to dobrze.

Z niezrozumiatych wzgledow akapit dotyczacy podziatu na 3 grupy pacjentéw w
zaleznosci od kwalifikacji do leczenia tlenem znalazt sie btednie na koncu omowienia
materialu i metod juz po prezentacji metod statystycznych, ktére zwykle konczg tg czesc.
Kolejnos¢ ta jest niewtasciwa i niezgodna z polska wersja.

Niepotrzebnie powtérzono w metodach co oznaczano, a potem kiedy wykonywano te

oznaczenia, a wystarczyto napisac to tylko raz.
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Prezentacja markeréw zapalnych bardziej oszczedna w stowa wypadla lepiej niz

polska wersja w tej czesci.

Wstep

1.1

Drobne uwagi redakcyjne

Niejasny jest okres inkubacji bo na poczatku mowa jest, ze zazwyczaj trwa 14 dni
po ekspozycji, ale potem jest niezrozumialy prawdopodobnie blednie gramatycznie
zapisany fragment: przy czym wiekszos¢ wykrytych przypadkéw wystepuje po
uplywie okolo czterech od pigciu dni po ekspozycyi. Jak rozumieé te rozbiezne
liczby?

Jak rozumie¢ okreslenie: i nastepnie ewolucyjna selekcja komdrek wirusa
doprowadzily do powstania nowych wariantéw SARS-CoV-2 skoro wirusy nie sg
organizmami komoérkowymi?

Po cytacji 17 prawdopodobnie pomylkowo znalazta sic 187 zamiast 18?
Prezentujac czestos¢ objawow w przebiegu COVID-19 nie byt konieczne
pokazywania odsetkow do drugiego miejsca po przecinku i nalezato to zaokraglic.
Moze lepiej byloby okazaé syntetycznie czesto$é objawdw wykorzystujac dane z
pozycji 19 1 20.

Podobnie powtérzono choroby wspétistniejace bedace czynnikami ryzyka
cigzkiego przebiegu z pozycji 21 i 22. Lepiej byloby bardziej syntetyczne ujecie

obu cytacji, a nie powtarzanie tych samych choréb.
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1.2

e Niezbyt precyzyjne jest sformutowanie: burza cytokinowa przebiega z wysokim
stgzeniem takich prozapalnych cytokin jak interleukiny, gdyz wymienione
nastepnie interleukiny sa prozapalne, ale mamy tez interleukiny anty-zapalne (np.
IL-8, IL-12).

e Moze lepszym stowem od wytwarzanie cytokin byltoby ich uwalnianie, cho¢
oczywiscie nie byloby uwalniania bez wytworzenia.

¢ Nie zaczyna si¢ wersu od: . Niepotrzebna jest spacja po poprzedzajacym stowie.

e Niezreczne jest okreslenie: U chorych bez niewydolnosci oddechowej ... Mozna
bylo zastosowa¢ okreslenie U chorych wydolnych oddechowo... Podobnie jest z
okresleniem: chorych z niewydolnosciq oddechowq, gdyz chorujemy na choroby a
nie jestesmy z chorobami lub z niewydolnosciami. W tym jednak przypadku lepiej

napisa¢ chorych niewydolnych oddechowo.

Sarkopenia jest uznana za jednostke chorobowa i zostala uwzgledniona w
Migdzynarodowej Klasyfikacji Chorob ICD-10-MC (M62.84). Jesli sarkopenia to
choroba to wowcezas méwimy u chorych na sarkopenig a nie z sarkopenia.

Mam pewien niedosyt zdefiniowania co to jest miostatyna, gdy jest wprowadzona
pierwszy raz i dopiero w dalszej czgsci dochodzi do prezentacji tego parametru warto
bylo juz na wstepie zdefiniowac ten czynnik.

Zbedne ponowne wprowadzenie skrotu IL dla interleukin.

Niepotrzebnie dwukrotnie we wstepie napisano, ze stezenie miostatyny maleje wraz ze

zmniejszeniem masy i sily migsniowej z ta samg cytacja 63.
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* Powtdrzono informacje o wzroscie stezenia IGF-1 a cigzkim przebiegiem COVD-19
wskazujgce 2 rézne cytacje. ale mozna to bylo uczyni¢ zbiorczo w jednym zdaniu z
dwoma cytacjami.

® Prezentujgc we wstepie wyniki badan FGF-21 u chorych na COVID-19 niepotrzebnie
pokazywano znamiennosci statystyczne ( p<0.001) i z powodzeniem mozna byto
zrezygnowac z pokazania znamiennosci, bo to jest tlo problemu. a nie szczegélowe

jego omdwienie.
1.3

e Nieprecyzyjne jest okreslenie jednoczesnie z pandemiq COVID-19 od wielu lat
rozwija si¢ pandemia otylosci, gdyz nie mozna méwié o jednoczasowosci
pandemii trwajacej 3 lata i trwajacej od pot wieku. Jedna na drugg si¢ natozyla, ale
nie sg jednoczesne bo zaczely si¢ kiedy indziej.

e Nieprawidlowe jest okreslenie z obecng pandemig, bo sugeruje, ze moze by¢ ona
nieobecna. Mozna bylo uzy¢ sformutowania obecnie trwajaca.

* Nigjasne jest Zle zbudowane zdanie: Jednym z czynnikéw wigzgcych otylosé i
COVID-19 jest utajony, przewlekly stan zapalny o malym nasileniu spowodowany
zwigkszonym wydzielaniem przez tkanke tluszczowq prozapalnych cytokin.

o Okreslenie m. in. takich jak ... jest forma powtorzenia wystarczy samo m. in. lub
samo fakich jak.

e Dwukrotnie wprowadzono mikro-RNA jako marker zapalenia.

e Dlaczego prokalcytoning nie umieszczono obok innych rutynowych oznaczeh
laboratoryjnych stanu zapalnego, tak jakby nalezala ona do innych rzadkich

markerow takich jak proteomy, metaloproteazy, kopeptyna itp.
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1.4

Na koncu drugiego i poczatku trzeciego akapitu 13 strony powtdrzono
niepotrzebnie informacje, ze adyponektyna ma dziatanie przeciwzapalne.

Na stronie 13 IL-10 przedstawiono jako cytoking przeciwzapalng a na str. 6 jako
prozapalng?

Trudno si¢ zgodzi¢, ze osoby otyte sa zdrowe i nalezato raczej napisac¢ o chorych
otytych bez chorob towarzyszacych.

Nieprawidtowe jest okreslenie chorzy z chorobami Sercowo-naczyniowymi i

nalezalo napisa¢ na choroby sercowo-naczyniowe.

Wyliczane w nadmiernie dtugim pierwszym zdaniu, zwiazki naleza do
rutynowych oznaczen laboratoryjnych, a nie klinicznych jak to napisano.
Nieprawidtowo jezykowo jest okreslenie: w tym m. in. takich jak..., bo to
potrojenie okreslenia.

W okresleniu m. in. takich IL-6 ...brakuje stowa jak.

W okresleniu IL-6 i TNF nalezato z malej litery napisa¢ tacznik I.

W drugim zdaniu w podrozdziale 1.4.4 uzyto az 3 razy tacznika i. Nalezy
wykorzystywac tez inne tgczniki.

Nieprawidlowe jest sformutowanie naswietlanie klatki piersiowej, winno by¢:
napromieniowanie

Pismiennictwo nalezy cytowa¢ od najmniejszych do najwiekszych tzn. '85186:197

Zamiast 197,186,185

W okresleniu Podwyzszone stezenie SI100B ...nie zdefiniowano gdzie, w jakim

materiale?
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e Sformutowanie: w tym m. in. takich Jak jest formg powtérzenia wystarczy takich
jak....

e Sformulowanie: w fym np. jest forma powtorzenia wystarczy samo np. lub w tym.

e Pismiennictwo nalezy cytowa¢ od najmniejszych do najwigkszych tzn, 175213214
Zamiast 213,214,175

e Bledy literowe w wyjasnieniu co sklada si¢ na AISI — winno byé: monocytéw i
plytek krwi...

* Przed skrétem AISI powinien by¢ otwarty nawias.

* Lepiej brzmi chorych na COVID-19 w oddziale intensywnej terapii niz na

COVID-19 na oddziale intensywnej terapii

Zalozenia i cel pracy

e W jaki sposob zdefiniowano wyniki wskazujgce na najwieksze stezenia CRP, d
dimerdéw. Czy chodzito o najwyzsze zmierzone warto$ci czy wskazujace na nie?

* Dyskusyjny jest czas terazniejszy uzyty w celu pracy. W projekcie badania powinien
by¢ czas przyszly, a w rozprawie, w ktorej podsumowane sg uzyskane juz wyniki
lepszy jest czas przeszly.

e Nie wyjasniono znaczenia zastosowanego skrotu NWM, co powinno by¢ zrobione we
wstepie przy omawianiu leczenia COVID-19.

* Niezrgezne jest okreslenie, ze badano parametry przed wypisem lub przed zgonem.
Skad wiedziano kiedy chory umrze i ze nalezy mu ponownie oznaczy¢ badane
parametry?

* Nieprawidlowa jest kolejnos¢ cytacji: 72, 58-60,53. Winno byé 53, 58-60, 72.
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Material i metody

® Poprawniej jest wywiady niz wywiad?

e Nie powinno sie stosowaé podwojnego nawiasu tj. m))2 i lepiej byloby uzy¢ dwa
rézne nawiasy np. m)]2

® Zgodnie z przyjetymi zasadami nalezy raczej stosowaé skrot od litrow jako duze L a
nie mate 1.

* Powinna by¢ spacja miedzy liczbami okreslajgcymi przeptyw a litrami/minute.

* Czy rzeczywiscie istnieje takie pojecie Jak rutynowe oznaczenia podczas
hospitalizacji? Proponowatbym inne sformutowanie tytutu podrozdziatu 3.2.6.

* Przecinek stawiamy po, a nie przed, stowem: , metoda.

® Brak jest spacji w wyrazeniu: norma laboratoryjna:2,00.

* Nieprawidlowo po polsku jest stosowane kilkukrotnie okreglenie: wykonano na

analizatorze.

Wyniki

* Juzna wstgpie wynikow znalazt si¢ omytkowy zapis: Wiek chorych wynosit od 50
kg do 130 kg, mediana (Me) 63 kg. W trzecim zdaniu napisano: Masa ciala
chorych wynosil od 50 kg do 130 kg, (Me = 81 kg), a zatem Jjaka jest mediana 63
czy 81 kg?

¢ Nie powinno zaczyna¢ si¢ zdan o skr6téw. BMI wynosil ...

e Nie wiem czy potrzebne jest podawanie liczb i procentow przy 99 chorych bo

zapis wowczas wyglada: u 23 (23%) chorych.
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Kilkukrotnie w tekscie uzyto okreslenia i/lub, ktore jest stosowane w jezyku
angielskim and/or, ale polskim odpowiednikiem tego zwrotu jest samo lub.

Nie stawiamy przecinka miedzy stowami a po stowie oddzielajagcym dalsza czesé
zdania: hospitalizacji , tj. NLR.

Brak spacji migdzy NLR, PLR i SII a liczbami w nawiasie. Prawidlowy zapis jest
w tabeli 4.4, ale nie w tekscie.

Caly akapit 4.1.6 jest zapisany w sposob bardzo zagmatwany i pomimo kilku
lektur trudno stwierdzié czego dotyczg poszczegélne liczby.

W tekscie akapitu 4.1.7 i w tytutach tabel 4.7 i 4.8 napisano 2 razy to samo.
Niepotrzebne powtérzenie

W tabeli 4.9 niejasne jest dlaczego przedstawiono kursywa maksymalne wartosci
utleniania tylko w przebiegu ciezkim.

Dlaczego nie przedstawiono kursywa 0,01 w tabeli 4.11 dla S100B w kolumnie 1
V8 2.

Nie wiadomo do jakich wartosci CRP odnosi znamienno$é p< 0,001 poréwnujace
chorych w stanie krytycznym i fagodnym (prawdopodobnie chodzi o poczatkowe 1
najwyzsze, ale przy jednej liczbie nie mozna mieé¢ pewnosci, ze odnosi si¢ to do
obu zaleznosci).

Mozna bylo doktadniej opisa¢ zawartos¢ tabel 4.14, 4.15, 4.16, 4.17,4.27, 4.28,
4.29, wyjasniajgc w objasnieniach znacznie stosowanych skrétow.

Hazard wzgledny to nie jest polskie okre$lenie.

Mozna byto lepiej wyttumaczy¢ co znaczy progresja choroby w tabeli 4.17.

Brak spacji migdzy (p<0,05).Stwierdzono.

W tabelach 4.21, 4.22, 4.23 mozna byto objasni¢ znaczenie N,Rip.
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e W tabelach 4.21, 4.22, 4.23 powinna by¢ spacja miedzy: iryzyna(l) i iryzyna(2),
miostatyna(l), miostatyna(2), adyponektyna(l ), adyponektyna(2)
e Wrycinach 4.7, 4.8, 4,9, 4.10 nie wskazano znamiennogci réznic migdzy

mierzonymi parametrami w poszczego6lnych grupach.

Dyskusja

e W czgsci poswigconej miostatynie brak spacji miedzy zdaniami: hyf ciezki. Im

e Wprowadzono szereg skrotéw F URIN, ADAM 10, TLR3, KDMS5B, SIRTI,
TRIB3 nie tlumaczac skad sie wziely te skroty, piszac ze ekspresja tych genow jest
zwigkszona przez iryzyne.

e Brak spacji po:COVID-19stezenie adyponektyny ...

PiSmiennictwo

e W kilku przypadkach, ponizej 4% calo$ci, wykorzystano calkowicie odmienny styl
prezentacji pismiennictwa, dotyczacy zardwno interpunkcji po nazwiskach i
inicjatach, pisowni skrotow czasopism bez kropek, a takze odmiennych znakow
przestankowych i spacji po roku, tomie oraz brak pogrubienia rocznika. Dotyczy to
tylko 11 pozycji oznaczonych numerem: 3, 5, 64, 112, 136, 228, 247, 262, 276,279,
280. Powinna by¢ ujednolicona pisownia zgodnie z przyjetym dominujgcym stylem.

* Autor zastosowal czgsto przyjeta w jezyku angielskim pisownie tytulow z wielkich

liter wszystkie wyrazéw. W pojedynczych jednak przypadkach blednie zapisano takze
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z wielkiej litery przyimki, ktére powinny by¢ pisane z malej litery, takie jak of, with,
that, not. Dotyczy to pozycji 41, 163, 232, 293, 305 i 308.

W czgsci jednak przypadkéw autor nie stosowat si¢ do powyzszej zasady i zapisat z
wielkiej litery tylko pierwszy wyraz tytutu. Dotyczyto to pozycji zwykle
obcojezycznych, ale zapisanych w ttumaczeniu na angielski, co powinno by¢
zaznaczone tytulem w nawiasie i zdefiniowaniem Jjezyka, w ktérym zostat
opublikowany. Styl ten zastosowano w pozycji: 10, 67, 69, 105, 136, 228, 276 i 280.
Obie formy sg poprawne, ale nalezato stosowaé identyczny styl we wszystkich
pozycjach a nie zmiennie raz jeden raz drugi.

Zbedne jest podanie zaréwno mi¢dzynarodowego skrétu czasopisma, jak rowniez
skrotu z pierwszych liter tego czasopisma widoczne w pozycjach: 94 (AMS), 178
(JTH), 187 (JCPSP).

W pozycji 69 tytut powinien byé w nawiasie, gdyz jest to ttumaczenie na angielski z
oryginalnego artykutu w jezyku chinskim.

W pozycjach 89, 133, 144 nieprawidtowy jest tytut czasopisma - Int J Obes. 2005,
gdyz powinno by¢: Int J Obes (Lond).

W pozycjil01 nieprawidfowy jest tytut czasopisma Adv Nutr Bethesda Ma, gdyz
powinno by¢: Adv Nutr.

W pozycjil05 nieprawidlowy jest tytul czasopisma - Braz J Med Biol Res. Rev Bras
Pesqui Medicas E Biol, gdyz powinno by¢: Braz J Med Biol Res.

W pozycji 109 brak miejsca wydania ksiazki.

W pozycjil35 nieprawidlowy jest tytut czasopisma - J Immunol Baltim Md 195 0, gdyz
powinno by¢: J Immunol.

W pozycji 144 drugi autor to: Masson D, a nie jak zapisano David Masson, null. Autor

skopiowat btedny zapis z pubmed. Jak wida¢ Internet nie jest nieomylny.
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* W pozycji 153 brak - DOI: 10.1007/s12265-020-10040-5.

* W pozycji 187 nieprawidtowy jest tytul czasopisma - J Coll Physicians Surg --Pak
JCPSP, gdyz powinno byé: J Coll Physicians Surg Pak.

* W pozycji 195 nieprawidtowy jest tytul czasopisma - Shock Augusta Ga, gdyz
powinno by¢: Shock.

* W pozycji 210 nieprawidlowy jest tytut czasopisma - Vivo, gdyz powinno byé¢: In vivo.

* W pozycji 223 dotyczacej polskiego podrecznika nalezato napisa¢ W: Interna
Szczeklika zamiast In: Interna Szczeklika, gdyz w tej pozycji wszystkie stowa z
wyjatkiem tego jednego sg napisane po polsku. Réwniez skrét: pp. nalezatoby zastapié
polskim odpowiednikiem str. Cata rozprawa jest w jezyku polskim, a cytowana
pozycja réwniez, wigc byloby to bardziej logiczne.

* W pozycji 295 z niewiadomych wzgledéw brak nazwisk autoréw. Zapis powinien by¢
nastepujacy: Parker-Duffen JL, Nakamura K, Silver M, Kikuchi R, Tigges U, Yoshida

S, Denzel MS, Ranscht B, Walsh K.

Streszczenie

o We wstepie, w drugiej i trzeciej linijce uzyto az 3 razy stowa przebieg i nalezato
wykorzysta¢ synonimy dla prezentacji podobnych spraw.
¢ W ostatnim zdaniu wstgpu zastosowano dwukrotnie ..i” co mozna byto zastgpic¢ innym

tacznikiem.

Podzi¢kowania
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Troche nietypowa jest dwukrotna prezentacja podziekowan. Na wstgpie rozprawy
umieszczono podziekowania dla promotora, a na koncu po streszczeniu a przed
pismiennictwem dla innych oséb pomocnych przy tworzeniu tego opracowania. Wydaje sie
bardziej uzasadnione zebrania wszystkich podziekowan w jednym miejscu - na poczatku
rozprawy. Cho¢ oczywiscie przyjety zapis nie jest bledem a jedynie niepotrzebnym rozbiciem

tego clementu na dwie czesci.

Podsumowanie

Wszelkie uwagi i postawione pytania lub komentarze w najmniejszym stopniu nie
dyskredytuja tej rozprawy, ktéra wnosi wiele oryginalnych i waznych informacji, w jakze
weigz niepoznanym doglebnie zagadnieniu, jakim jest COVID-19. Z pewnoscia wyniki
przeprowadzonych badan wnosza nowe informacje dotyczace patogenezy, czynnikéw ryzyka
cigzkiego przebiegu i zgonu u chorych zakazonych SARS-CoV-2. Podjete badania w sposéb
kompleksowy i nowatorski poglebiaja wiedz¢ na temat endokrynnej czynnosci tkanki

thuszczowej i migsni szkieletowych u chorych na COVID-19.

W' podsumowaniu oceny rozprawy Cyryla Daroszewskiego trzeba podkresli¢, ze
stanowi ona oryginalny dorobek naukowy doktoranta, jest dowodem jego duzej dojrzatosci
naukowej, umiejgtnosci zaplanowania i zrealizowania projektu badawczego. Wykazal sie
rowniez rozlegly i nowoczesng wiedza na temat réznorodnych aspektow COVID-19.
Swiadczy takze o jej zdolnosci do samodzielnego myslenia, logicznego wnioskowania i
krytycznej interpretacji wynikéw badan na tle wlasciwie wykorzystanego pismiennictwa

naukowego.
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Stwierdzam, Ze rozprawa doktorska Cyryla Daroszewskiego zatytulowana Ocena zwigzku
migdzy czynnoscig wewnqtrzwydzielniczg migsni - szkieletowych i thanki thiszczowej a
przebiegiem stanu zapalnego u chorych na COVID-19 spetnia warunki okreslone w art. 13
ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz 595, z pézn. zm.). Dlatego
przedstawiam Wysokiej Radzie Dyscyplin Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego
imienia Piastéw Slaskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie Cyryla Daroszewskiego do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.

-

Dr hab. n. med.EageuSi M Zielonka
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