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Astma jest jedng z najczestszych choréb uktadu oddechowego, ktérej rozpowszechnienie,
zgodnie z przewidywaniami, bedzie nadal rosto w kolejnych latach. Astma jest chorobg heterogenna,
w patogenezie kiorej kluczowg role odgrywa zapalenie. Roznorodno$¢ mechanizmow
prowadzacych do rozwoju astmy sprawia, ze w konsekwencji w codziennej praktyce spotykamy
rozne obrazy kliniczne tej choroby.

Nadwaga i otyto$¢ sg duzym problemem zdrowotnym, w ostatnich dekadach osiggnety
rozmiary epidemii na catym swiecie, co najmniej 2,8 miliona osob umiera kazdego roku z ich powodu.
Od dawna znany jest niekorzystny wplyw otytosci na przebieg wielu chorob, w tym astmy.

Badania nad zwiazkiem miedzy astma a otyloscig sg intensywnie prowadzone, poniewaz te
dwa stany zdrowotne czesto wspotwystepujg i mogg wzajemnie na siebie oddziatywac. Badania
populacyjne wykazujg, ze osoby otyte maja zwigkszone ryzyko rozwoju astmy. Metaanaliza badan
epidemiologicznych wykazata, ze ryzyko astmy wzrasta wraz ze wzrostem wskaznika masy ciata
(BMI). Jednoczesnie wyzsze BMI jest zwigzane z cigzszym przebiegiem astmy, wigkszg liczbg
zaostrzen i hospitalizacji. Mechanizmy tych zaleznosci sa ztoZzone, ale jedng z przyczyn jest fakt, ze
adipokiny, hormony wydzielane przez tkanke tluszczowg moga wplywac na stan zapalny w drogach
oddechowych. ‘

Przedstawiona do recenzji praca pt. ,Rola adipokin: omentyny i waspiny, jako
potencjalnych biomarkeréw ciezkosci przebiegu choroby w astmie u chorych z nadwaga lub
otytoscia” wpisuje sie dobrze w ten nurt badawczy, a jednoczesnie tematyka w niej podjeta nie jest
jak do tej pory dostatecznie zbadana. Lekarz Joanna Radzik-Zajgc, zdecydowata si¢ w swojej
rozprawie doktorskiej na dokonanie oceny przydatnosci omentyny i waspiny jako biomarkerow

ciezkosci astmy u chorych z nadwagg lub otyloscig. Jako cele drugorzedowe przyjeta oceng w



badanej grupie zaleznosci miedzy stezeniem omentyny i waspiny a wybranymi parametrami
antropometrycznymi i klinicznymi.

Formalna i merytoryczna ocena rozprawy

Przedstawiona do recenzji praca liczy 115 stron, ma tradycyjny uktad rozdziatow:
wprowadzenie, cele pracy, materiat i metody, analiza statystyczna, wyniki, dyskusja, wnioski,
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, zbiér pismiennictwa. Praca zostata napisana starannie i
przejrzyécie, a jej uktad nie budzi wiekszych zastrzezen. Rozprawa doktorska uatrakcyjniona jest
przez 24 ryciny, 3 tabele oraz 6 zatgcznikow.

Lekarz Joanna Radzik-Zajagc w rozdziale WPROWADZENIE szczegétowo omowita
zagadnienia dotyczgce astmy oraz otylosci, uwzgledniajac definicje i dane epidemiologiczne. Ze
szczegdlng starannoscig zaprezentowata rozne dostgpne sposoby oceny pod katem ustalenia
rozpoznania i oceny otytosci. W dalszej czeéci przedstawita dotychczasowag wiedze na temat
badanych adipokin, uwzgledniajgc ich potencjalny wptyw na przebieg astmy. Ta czes¢ pracy
oceniam bardzo wysoko, zawiera szczegdtowe informacje wskazujgce na szerokg wiedze
Doktorantki w prezentowanym obszarze oraz wyprowadza uzasadnienie wyboru tematu rozprawy
doktorskiej, wskazujac na pionierski charakter podjetych badan.

Cele Doktorantka sformulowata w jasny i zrozumialy sposob. Badanie zostato
przeprowadzone zgodnie z zasadami GCP. Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode Komisji
Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu (opinia z dnia 5 marca 2019, nr 196/2019).
Badana grupe stanowito 71 chorych na astme z wspotistniejgcg nadwaga lub otytoscia, ktdrzy byli
leczeni w Klinice Chordb Wewnetrznych, Pneumonologii i Alergologii Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu lub w poradni przyklinicznej. Przedstawione zostaly przyjete kryteria wigczenia i
wylaczenia. Doktorantka rzeczowo opisata elementy oceny pacjentéw wigczonych do badania oraz
zakres wykonanych badan.

W pracy przyjeto poprawna metodologie statystyczng, ktéra pozwala poprawnie wnioskowac
z otrzymanych wynikow.

W rozdziale WYNIKI Doktorantka opisata badang grupe pod wzgledem danych
demograficznych, antropometrycznych, szeroko pojetego sktadu ciata i wymiaréw obwodéw, i
wreszcie stezenia omentyny i waspiny. Za pomoca atrakcyjnych rycin zostaty przedstawione
rozktady poszczegolnych ocenianych parametrow kli.nicznych i czynnosciowych, z uwzglednieniem
stopnia kontroli oraz intensywnosci leczenia astmy. Szczegotowo zostaty zbadane zaleznosci
miedzy zbadanymi parametrami a stgzeniami adipokin. Na szczegdlne wyroznienie zastuguje
czytelna forma prezentacji korelacji pomiedzy stgzeniami omentyny i waspiny a wybranymi
wskaznikami klinicznymi.

W rozdziale DYSKUSJA autorka skomentowata najistotniejsze wyniki, odnoszgc je do

wynikéw innych badaczy, w tym z najnowszych pozycji pismiennictwa, co nie byto tatwe z uwagi na



skape dotychczasowe dane z pismiennictwa. Z tego tez wzgledu podjgte w dyskusji niektore watki

musiaty by¢ opisane dos¢ wizjonerko.

Wartym zauwazenia jest fakt, ze w pracy zostat umieszczony podrozdziat OGRANICZENIA

PRACY BADAWCZEJ, co zawsze jest cennym elementem wskazujgcym na dojrzato$¢ naukowq
Doktorantki.

W czesci WNIOSKI lek. Joanna Radzik-Zajac sformutowata 5 punktow, ktére w mojej ocenie

mogty bardziej byé ukierunkowane na odpowiedz na wyznaczone sobie na poczatku cele.

PISMIENNICTWO zawiera 206 poZycji. Uwzgledniono najwazniejsze publikacje, ktore

odnosza sie do prezentowanej tematyki, w tym te najbardziej aktualne.

Po zapoznaniu sie z lekturg zauwazam pewne ograniczenia pracy, ktore przedstawiam ponizej:

Gtéwnym ograniczeniem pracy w mojej ocenie jest brak grupy kontrolnej, ktéra by stanowita
odniesienie do grupy badanej — zdrowi dobrani wg wieku, ptci i BMI lub chorzy na astme z
BMI <25 kg/m?. Grupy odniesienia brakuje szczegdlnie w odniesieniu do odpowiedzi na
przyjety cel pierwszorzedowy. W przypadku braku grupy odniesienia trudno oceni¢ czy
badane adipokiny sa przydatnym biomarkerem cigzkosci astmy u chorych z nadwagg lub
otyloscia, gdyz w badanej grupie byli tylko pacjenci z BMI powyzej 24 kg/m?.

Z obowigzku recenzentki chciatam zwrdci¢ uwage na pewne aspekty, ktore wymienie

chronologicznie:

Q

Zabrakto informaciji na temat okresu w jakim prowadzona byta rekrutacja do badania. Mozna
tez bylo bardziej szczegdtowego opisa¢ przebieg rekrutacii, ktorej opis na ten moment brzmi:
,Badanie przeprowadzono w grupie 71 chorych (40 kobiet, 31 mezczyzn) rasy kaukaskiej,
w wieku 21-89 lat, leczonych w Klinice Choréb Wewnetrznych, Pneumonologii i Alergologii
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu lub w poradni przyklinicznej.”

Nie znalaztam informacji jak doktorantka podchodzita do zaostrzenia astmy? Czy zaostrzenie
astmy bylo przeciwwskazaniem do wigczenia do badania? Jesli nie, to dlaczego?

Mam zastrzezenia co do Tabeli 1 znajdujgcej sie na poczatku rozdziatu WYNIKI - zaczynajgc
od tego Ze nie jestem przekonana czy wiasciwie Tabela 1. zostata podpisana jako
,Charakterystyka demograficzna...”, gdyz zawiera ona rowniez dane antropometryczne —
raczej wystarczyto napisa¢: ,Charakterystyka grupy badanej”. Jednoczesnie zastanawiam
sie co Doktorantkg kierowato przy wyborze takiego, a nie tradycyjnego rodzaju opisu grupy?
— w tabeli jest duzo danych ale czy podanie wartosci wagi i wzrostu osobno dla kobiet |
mezczyzn co$ wnosi? Tym bardziej, ze nie dokonano statystycznego poréwnania (wyliczenia
wartosci ,p”) tych wydzielonych ze wzgledu na pte¢ grup. | wreszcie dlaczego taki podziat
zostat zaproponowany? — nie znalaztam tej informacji w rozdziale MATERIALY | METODY.
Dlaczego nie zdecydowano sie na dokonanie podziatu grupy wg BMI: 25-30 vs >30 kg/m? ?
— co wydaje sie by¢ bardziej zgodne z tematem pracy.



(O Nie uwzgledniono w opisie charakterystyki grupy badanej, ale rowniez pézniej w analizach
zaleznosci stezen adipokin, stosowanych lekéw: glikokortykosteroidow czy lekow
biologicznych. Dlaczego?

0 W prezentacji danych w Tabelach 1-3 nie uwzglgdniono rozstepu migdzykwartylowego, ktory
statystycznie wieksze ma znaczenie niz minimum i maksimum.

1 W kolejnych Tabelach 2 i 3, gdzie rozdzielono grupe badang na mezczyzn i kobiety
(podobnie jak we wczesniej wspominanej Tabeli 1) zabrakio przedstawienia wartosci ,p” dla
ocenianych parametrow poréwnywangfch miedzy grupami.

1 W czesci DYSKUSJA niektére zdania wydajg sie by¢ nadinterpretacjg, ktdre nie do korica
wynikajg z uzyskanych wynikow, bo nie zostaty bezposrednio zbadane. Przyktadem jest
zdania ze strony 68: ,Ocenifam bezposredni wplyw dwdch mediatoréw tkanki tuszczowey,
omentyny i waspiny, na przewlekly proces zapalny drég oddechowych toczacy sie w astmie.”
— jak zostat oceniony ten bezposredni wplyw? | jakie sg wnioski? Mam watpliwos¢ czy
rzeczywiscie bez grupy odniesienia (z prawidtowym BMI lub otylych z nadwagg bez astmy)
mozna mowié o: , Obserwowane odbiegajgce od normy stezenia tych substancji w
organizmie 0s6b, u ktorych rozwinat si¢ przewlekly stan zapainy taki jak w przebiegu otyfosci
lub choréb alergicznych, mogg stanowi¢ mechanizm kompensacyjny majgcy na celu
zrownowazenie czynnikow nasilajacych stan zapalny.” | wreszcie zdanie: ,Prezentowana
praca wskazuje na istotny udziat hormonow piciowych w regulowaniu surowiczych stezen
omentyny i waspiny w badanej grupie chorych na astme z nadwaga/otytoscia.” — czy
oznaczano hormony piciowe u tych chorych? Jesli nie czy takie zdanie znajduje
uzasadnienie? Co wigcej jesli nie oznaczano stezer hormondw piciowych trudno formutowac
wniosek nr 5: ,Poniewaz stezenia omentyny i waspiny statystycznie istotnie roznify sie w
badanych grupach kobiet i mezczyzn, wydaje sie, ze hormony pfciowe mogg miec wpfyw na
aktywno$¢ obu tych adipokin u chorych z nadwagg lub otylo$cig chorujacych na astme.”

Doktorantce nie udato sie unikngé pewnych btedéw jezykowych, stylistycznych czy gramatycznych.
Chciatam zwrdci¢ rowniez uwage na prezentacje wskaznika FEV1/F(VC), ktory zapisywany przez
Doktorantke jest w sposéb: FEV1%/VC lub FVC — czy nie wystarczylo napisa¢ odpowiednio:
FEV1/VC i FEV1/FVC?
oraz

na brak konsekwencji w przedstawianiu wynikéw raz do 1 innym razem do 2 miejsc po przecinku,
wartosci dziesietne poprzedzane sa raz przez ,kropkg" innym razem przez ,przecinek” — nalezy
zawsze dopilnowywac jednolitego zapisu.

Wymienione powyze] sugestie i uwagi krytyczne nie zmieniajg mojej pozytywne; opinii o pracy,

ktora jest wartosciowym zrodtem poznawczym.



WNIOSKI

Przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska spetnia ustawowe kryteria (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 pozn. zm.) tj.: stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego, jakim jest ocena zaleznosci pomigdzy stezeniami omentyny i waspiny a badanymi
parametrami klinicznymi chorych na astme z towarzyszgcg otytoscig lub nadwaga. Autorka wykazata
sie 0going wiedze teoretyczng w swojej dyscyplinie naukowej oraz umiejetno$ciami samodzielnego
prowadzenia pracy badawczej. Praca jest istotnym dorobkiem naukowym, potwierdza umiejetnosc
prowadzenia badan naukowych, szczegétowego analizowania wynikow i wnioskowania a takze o
pracowitosci i staranno$ci autorki. Wyniki tej pracy, jesli zostang opublikowane, majg szanse stac
sie przedmiotem licznych cytowan i dajg podwaliny do planowania potrzebnych dalszych badan
prospektywnych, najlepiej wieloosrodkowych, rozszerzonych o te elementy, ktore ujawnity sie jako
warte pogtebienia podczas analizy wynikow tego projektu.
Uwazam, ze przedstawiona mi do oceny praca spetnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim.
Mam zatem zaszczyt przedstawi¢ Radzie Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu wniosek o przyjecie rozprawy oraz dopuszczenie lek. Joanny Marii Radzik-Zajgc do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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