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Astma jest chorobg obejmujgcg ponad 250 miliondw chorych w kazdym wieku. Cecha
charakterystyczng choroby jest przewlekte zapalenie w drogach oddechowych. Drugg cechg astmy jest
jej heterogennosé wynikajaca z licznych endotypdw i fenotypow astmy, ktdre moga sie na siebie
naktada¢ i zmienia¢ przebieg choroby. Fenotyp astmy zwigzane] z otytoscig charakteryzuje sie
zwiekszonym ryzykiem zaostrzen i gorsza odpowiedzig na leczenie wziewnymi glikokortykosteroidami,
co powoduje trudnosci w uzyskaniu kontroli astmy. Otytos¢ osiggneta rozmiary ogdlnoswiatowej
epidemii. Choroba moze dotyczy¢ okoto 2,5 miliarda dorostych. Otytos¢ moze znaczgco wptywac na
mechanike oddychania powodujgc zmniejszenie natezonej pojemnosci Zyciowej , wydechowej
objetosci rezerwowej i natezone] pierwszosekundowej objetosci wydechowej. Komdrki tkanki
ttuszczowej uwalniajg bioaktywne substancje, zwane adipokinami, ktére powoduja powstanie tzw.
,niskiego stopnia stanu zapalnego” w otytoéci. Dwie spoéréd adipokin, omentyna i waspina, wydaja sie
szczegolnie istotne. Wykazano, ze ich stezenia w surowicy i tkankach ulegajg zmianom w przebiegu
réznych choréb o podtozu zapalnym. Wiadomo, ze na wytwarzanie omentyny i waspiny mogg miec
wptyw hormony ptciowe, natomiast doktfadna funkcja i mechanizm ich dziatania nie zostaty jak dotad
poznane. Potencjalnie, omentyna i waspina mogg zmienia¢ aktywnosc zapalenia toczacego sie w
drogach oddechowych w astmie oskrzelowe]. Badania dotyczace omentyny u oséb chorujgcych na
astme sg bardzo nieliczne, a waspina nie byta badana w tej grupie chorych. Praca lekarz Joanny Marii
Radzik-Zajac dotyczy zatem bardzo waznego i aktualnego tematu, jakim jest proba oceny przydatnosci
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wybranych adipokin: omentyny i waspiny jako biomarkerdow ciezkosci astmy u chorych z nadwaga lub
otytoscig.

Przedstawiona do oceny praca ma uktad typowy dla rozprawy na stopieri doktora. Rozprawa liczy w
sumie 115 stron, w tym 3 tabele i 24 ryciny w tekscie podstawowym. Obejmuje szczegdtowy spis tresci,
wykaz stosowanych skrotow, wstep, cel pracy, materiat i metody, omdwienie wynikdw, dyskusje,
whnioski, pismiennictwo, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, oraz aneks z 6 zatgcznikami,
zawierajgcymi zgode komisji bioetycznej, wzory oswiadczenia badacza oraz wzory zgody pacjenta na
badanie, ktére stosowata doktorantka w trakcie powstawania rozprawy. W ,zatgcznikowej” czesci
zabrakto ,,informacji o badaniu” — opisanego jako wzor nr 1, natomiast test kontroli astmy powinien
by¢ przypisany jednemu, 6 zatgcznikowi (a nie dwom zatgcznikom 6 i 7). Lekarz Joanna Radzik-Zajac
powotuje sie na 206 pozycji aktualnego i w znacznym stopniu anglojezycznego pismiennictwa. Swoje
wyniki omawia rowniez w oparciu o bogate pismiennictwo krajowe.

W obszernym wstepie, liczacym 30 stron, Doktorantka w bardzo przejrzysty i usystematyzowany
sposob opisuje na poczatku podstawy wspoétczesnej wiedzy o astmie zaczynajgc od definicji,
endotypodw, fenotypdw, stopniach ciezkosci oraz leczenia. W dalszej czesci wstepu duzo miejsca
poswieca otytosci i nadwadze oraz zwigzkowi namiaru masy ciata z problemami w ukfadzie
oddechowym, oraz wspdlnemu dla obu chordb stanowi zapalnemu. Wreszcie opisuje adipokiny bedace
zasadniczym tematem doktoratu, wyczerpujaco wprowadzajac czytelnika w aktualng wiedze na temat
omentyny i waspiny — zaczynajac od badan ,in vitro” az do badan wykonanych w populacji ludzi z
réznymi stanami chorobowymi, ze szczegdlnym uwzglednieniem badar zaburzeri metabolicznych.
Wstep stanowi doskonale uzasadnienie podjetej tematyki dysertacji doktorskiej. Warto podkreslic, ze
caty ten rozdziat moze stanowi¢ odrebny materiat na bardzo ciekawg prace pogladowa.

Za pierwszorzedowy cel pracy Autorka przyjefa ocena przydatnosci omentyny i waspiny jako
biomarkeréw ciezkosci astmy u chorych z nadwaga lub otytoscia. Celami drugorzedowymi byto
ocenienie, czy w astmie z towarzyszacg nadwaga lub otytoscig wystepuje zaleznosc stezenia omentyny
i waspiny: od wybranych parametréw antropometrycznych pacjentéw z grupy badanej, od etiologii
astmy, od stopnia kontroli astmy, od stezenia tlenku azotu w wydychanym powietrzu oraz od pfci.

Kolejno Doktorantka omawia grupe badana, zastosowane metody badawcze i statystyczne. Klarownie
opisane sg kryteria wtaczenia i wykluczenia z badania. Badanie przeprowadzono w grupie 71 chorych
(40 kobiet, 31 mezczyzn) w wieku 21-89 lat, leczonych w Klinice Chordb Wewnetrznych, Pneumonologii
i Alergologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu lub w poradni przyklinicznej. Kryteriami
wigczenia do badania byty: nadwaga lub otyto$é¢ (BMI 225 kg/m?), wg WHO, astma oskrzelowa
rozpoznana wg kryteridw GINA 2018, co najmniej 18 miesiecy przed wigczeniem do badania, oraz
leczenie co najmniej |l stopnia wg GINA 2018. W projektowanym badaniu zabrakto moim zdaniem
grupy porownawczej kontrolnej. Badania znacznie zyskatyby na wartosci, gdyby mozna byto badana
grupe porownac z grupa osob otytych bez astmy, czy osdb szczuptych z astma, czy tez po prostu osob
zdrowych szczuptych.

W metodyce na uwage i podkreslenie zastuguje duza ilos¢ przeprowadzonych badan i procedur.
Doktorantka nie skupifa sie jedynie na ocenie we krwi badanych adipokin, ale analizowata liczne
mozliwe powiazania z parametrami zwigzanymi z masg ciata, metabolizmem oraz chorobg zasadnicza
(zgodnie z przyjetymi celami pracy).



Zastosowane metody statystyczne sg stosunkowo proste, autorka ocenita prawdopodobieristwa
rozktadu zmiennych liczbowych do rozktadu normalnego wykonano przy uzyciu testu Kolmogorov-
Smirnov. Opis metod statystycznych jest troche nieprecyzyjny, zdaniem recenzenta wymieszane w
opisie zostaty testy do oceny poréwnania dwodch grup (mediany, czy $rednich), wg podziatu zgodnego
z analizowanymi celami np. wg dychotomicznego podziatu BMI na nadwaga- otyto$¢, stopien ciezkosci
astmy czy kategoria leczenia, - nieparametryczny test U Manna-Whitney'a oraz test istotnosci dla
dwdch $rednich (paired t test), z analizg korelacji dwdch zmiennych ilosciowych - korelacja rang
Spearmana.

Opis i analiza wynikéw sa przejrzyste, pozwolity na podazanie za mysla naukowa autorki. Lekarz Joanna
Radzik- Zajgc opisata w oddzielnych podrozdziatach analizy dotyczace omentyny, a nastepnie waspiny.
Uwage zwraca oryginalny ukfad rycin 1-6. W rycinie 5 — nie ustrzegta sie edytorskiego btedu - legenda
przy osi pionowej jest pomylona, co jednak nie uniemozliwia wtaéciwej interpretacji ryciny, skadinad
prawidtowo opisanej w tekscie gtéwnym. W analizie wynikéw nalezatoby réwniez zwréci¢ uwage na
wiekszg precyzje opisu, zgodnie z uzytymi testami statystycznymi i tak np. w rozdziale 4.2.1. autorka
pisze o korelacji pomigdzy stezeniem omentyny, a wskaZnikiem BMI. Prawidtowy opis wynikéw
powinien zawiera¢ dane o réinicy lub jej braku miedzy mediang stezern omentyny w grupach
podzielonych ze wzgledu na BMI, pte¢ o nastepnie inne podziaty. Korelacja powinna by¢ zastrzezona
do analizy korelacji ,sensu stricto” — czyli analizy zaleznosci liniowej dwdch zmiennych ilosciowych, nie
zas do poréwnania dwodch grup wzgledem zmiennej jakosciowej.

Doktorantka nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy stezeniami omentyny w surowicy
badanych a wskaznikiem 25< BMI <30 vs BMI 230 zaréwno w catej grupie badanej (n=71) jak i w
podgrupach kobiet (n=40) i mezczyzn (n=31), ani pomiedzy picig. Stezenie omentyny bylo wyisze
(p=0,02) u kobiet niz u mezczyzn zaréwno w grupie astmy alergicznej jak i niealergicznej. Stezenie
omentyny byto wyzsze u kobiet niz u mezczyzn zaréwno w II-lll stopniu leczenia astmy jak i IV-V stopniu
leczenia astmy. Istotng statystycznie dodatnig korelacje stezenia omentyny w surowicy a FeNO
wykazano w podgrupie mezczyzn. Lekarz Joanna Radzik-Zajac nie wykazata réwniez istotnych
statystycznie réznic pomiedzy stezeniem waspiny w surowicy badanych a wskaznikiem 25 < BMI < 30
versus BMI 230 w grupie badanej jak w podgrupie kobiet) i podgrupie mezczyzn, ani pomiedzy ptcia.
Wykazano istotne statystycznie nizsze stezenia waspiny w surowicy w astmie niealergicznej niz
alergicznej w podgrupie mezczyzn, natomiast nie stwierdzono takiej zaleznosci w podgrupie kobiet.
Stwierdzita istotne statystycznie nizsze stezenie waspiny w surowicy u kobiet z astmg na IV-V stopniu
leczenia w poréwnaniu do kobiet z astma na II-lll stopniu leczenia. W grupie badanej (n=49) nie
stwierdzita statystycznie istotnej réznicy w stezeniu waspiny w surowicy pomiedzy chorymi z astma
czesSciowo i Zle kontrolowang oraz z astmg dobrze kontrolowang. Natomiast wykazata istotng
statystycznie réznice w stezeniu waspiny w surowicy pomiedzy podgrupami kobiet i mezczyzn z astma
czesciowo i zZle kontrolowang a z astmg dobrze kontrolowang. Doktorantka zaobserwowata istotng
statystycznie dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem waspiny w surowicy a FeNO w podgrupie
mezczyzn.

W bardzo ciekawej, aczkolwiek krétkiej, liczacej szes¢ stron, dyskusji lekarz Joanna Radzik-Zajac odnosi
uzyskane przez siebie kolejne wyniki do danych innych badaczy. Stara sie ttumaczy¢ uzyskane, nieraz
kontrowersyjne rezultaty. Adipokiny omentyna i waspina, bedgce przedmiotem ocenianej dysertacji
ciggle pozostajg w fazie badan, i nie ma duzo prac opublikowanych na ich temat, szczegdlnie w
populacji ludzi. Dyskusje konczy podrozdziat ograniczenia pracy badawczej — w ktérym doktorantka
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tlumaczy ,niedociagniecia” napisanej przez siebie pracy. Umiejetnos$é krytycznego spojrzenia na
wiasne badania $wiadczy o naukowe] dojrzatosci doktorantki. Réwnoczesénie rozdziat ten tfumaczy
dlaczego by¢ moze grupa badana zostata ograniczona tylko do grupy 0séb chorych — pandemia COVID-
19, w czasie ktdrej trwaty badania do obecnej rozprawy doktorskiej, pokrzyzowata wiele naukowych
plandw, nie tylko mtodych naukowcom.

Rozprawe koriczy pie¢ prawidtowo sformutowanych wnioskéw, ktére wynikaja z przeprowadzonych
badan i stanowig klarowna odpowiedzZ na podstawowe cele dysertaciji.

1. U chorych z nadwagg lub otytoscig chorujacych na astme alergiczng lub niealergiczng wykazano
istotne statystycznie wyisze stgzenie omentyny u kobiet niz u meiczyzn, a takze wyzsze stezenie
omentyny u kobiet niz u mezczyzn w podgrupach leczonych na stopniu intensywnosci II-l1l i V-V,
wg GINA.

2. Ukobiet z nadwaga lub otyfoscig chorujgcych na astme wykazano istotne statycznie wyzsze stezenie
waspiny w podgrupie leczonych na stopniu intensywnosci lI-11l, wg GINA w pordwnaniu z podgrupa
leczonych na stopniu intensywnosci IV-V, wg GINA. Natomiast u mezczyzn z nadwaga lub otytoscig
chorujgcych na astme statycznie istotnie wyzisze stezenie waspiny wykazano u chorujacych na
astme alergiczna niz astme niealergiczna.

3. Wykazano dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem zaréwno omentyny jak réwniez waspiny a FeNO
w podgrupie mezczyzn.

4. Nie wykazano zwigzku stezenia w surowicy omentyny i waspiny ze wskaZnikiem BMI, z endotypem
alergicznym i niealergicznym astmy ani ze stopniem kontroli astmy i intensywnoscig jej leczenia w
catej badanej grupie.

5. Poniewaz stezenia omentyny i waspiny statystycznie istotnie roznity sie w badanych grupach kobiet
i mezczyzn, wydaje sig, ze hormony ptciowe moga mie¢ wptyw na aktywnos¢ obu tych adipokin u
chorych z nadwagg lub otytoscig chorujacych na astme.

Poczynione uwagi krytyczne nie umniejszajg wartosci pracy, ktérg przeczytatam z duiym
zainteresowaniem. Catos¢ pracy swiadczy o duiej wiedzy teoretycznej oraz o umiejetnosciach
Doktorantki w planowaniu i przeprowadzeniu badan oraz wycigganiu prawidtowych wnioskéw. Pragne
potwierdzi¢ wysoka jakos¢ merytoryczng, kliniczng i naukowa ocenianej przeze mnie pracy.

Podsumowujac, stwierdzam Ze rozprawa lekarz Joanny Marii Radzik-Zajac pt.: ,Rola adipokin:
omentyny i waspiny, jako potencjainych biomerkeréw ciezkosci przebiegu choroby w astmie u
chorych z nadwagg lub otyloscig” stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, wykazata
ogolng wiedze teoretyczng kandydata oraz potwierdzita umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia
pracy naukowej. Tym samym spetnia wymogi stawiane pracom na stopieri doktora nauk medycznych.
Rozprawa doktorska 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 péi. zm.). Mam wiec zaszczyt przedstawi¢ Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lekarz Joanny Radzik-Zajac do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab n. med. Barbara Gtowinska-Olszewska
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