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OCENA
Rozprawy doktorskiej Pani lekarz Joanny lamroz-Brzeskiej

Celem przedstawionej mi do oceny pracy doktorskiej pt , Zapalenie systemowe u mtodszych i
starszych chorych na astme oskrzelowg”, opracowanej przez Panig lekarz Joanne Jamroz-Brzeskg byto
poréwnanie cech klinicznych i zapalenia ogdlnoustrojowego u pacjentéw dwdch grup wiekowych
definiowanych jako osoby mfodsze, pomiedzy 30 a 50 rokiem 2ycia i osoby starsze, powyzej 65 roku
Zycia, z potwierdzong klinicznie astmg oskrzelows. Dane te postuzyty do oceny zwigzku pomiedzy
wyznacznikami zapalenia uogdlnionego z cechami fizjopatologicznymi, czynnosciowymi i klinicznymi
astmy. Cel ten byt realizowany poprzez oceng steZenia w surowicy pacjentéw cytokin prozapalnych,
w tym IL-1, IL-6, receptora czynnika martwicy nowotwordw - TNF-a i biatka CRP. Oznaczenia
obejmowaly réwnie: oceng catkowitego poziomu surowiczych przeciwciat klasy IgE oraz
wystgpowanie reakcji skérnej w odpowiedzi na powszechnie wystepujace alergeny. Majgc na
uwadze, iz astma oskrzelowa, jako choroba o podtozu immunologicznym moze sie rozwijaé zaréwno
U 0séb mtodych, z optymalna aktywnoscig uktadu odpornosciowego, jak réwniez u oséb w starszym
wieku, u ktorych aktywnoéé ukfadu odpornosciowego ulega stopniowo wyciszeniu, wytypowanie
wyznacznikéw zapalenia ogdlnoustrojowego, ktdre towarzyszg rozwojowi astmy i nasileniu objawow
choroby, u pacjentéw w tych dwoch przedziatach wiekowych, moze mieé istotne Znaczenie



diagnostyczne i kliniczne, ze wzgledu na wybor potencjalnego sposobu leczenia i kontrole choroby.
Heterogennos¢ astmy rozwijajgca sig wraz z wiekiem moze by¢ przyczyng zréznicowanej odpowiedzi
pacjentdw na leczenie i co za tym idzie jego efektdw. We Wstepie pracy Autorka zwraca uwage na
brak uniwersalnych kryteriéw rozpoznawania astmy w grupie pacjentéw powyzej 65 roku zycia, w
poréwnaniu do pacjentéw miodszych, co stwarza znaczne trudnosci diagnostyczne, gtownie bedace
wynikiem zrdznicowania klinicznego przebiegu choroby i fizjologicznych zmian w uktadzie
oddechowym. Podkresla réwniei znaczenie tzw. wielochorobowosci u oséb starszych, ktéra jest
powszechna i moze mieé istotny wplyw na przebieg astmy. W tym kontekécie zwraca uwage na
otytos¢, choroby naczyniowe, choroby psychiczne, a nade wszystko na trudnoéci w réznicowaniu
astmy i przewlekfe] choroby obturacyjnej ptuc prowadzacej do nieodwracalnego zwezenia drog
oddechowych i objawéw dusznodci. Podjgte przez Autorke badania, zmierzajace do wskazania
komponentdw zapalnych uktadu odpornosciowego, ktére mogg by wyrdznikami astmy w zaleznoéci
od wieku s3 wazne poniewa: wiedza w tym zakresie moze okaza¢ sie przydatna w przewidywaniu
przebiegu choroby i wyborze sposobu leczenia, w tym w opracowaniu tzw. personalizowanej terapii.

Biorgc pod uwage powyisze aspekty uwazam cel pracy za uzasadniony, cho¢ formutujac go mysle, ze
Autorka mogta wypunktowaé badania skladajace na ocene ogélnoustrojowego stanu zapalnego
(punkt 2) oraz cech klinicznych astmy (punkt 1).

Praca zostata przygotowana w formie monografii wedtug schematu typowego dla prac
doswiadczalnych. Wytlumaczenie koncepcji badan zostato poprzedzone wstepem teoretycznym, w
ktérym Autorka przedstawita sytuacje epidemiologiczng dotyczacg astmy w Polsce i na $wiecie,
scharakteryzowata czynniki etiologiczne tej choroby, opisafa jej przebieg, znaczenie ukfadu
odpornosciowego gospodarza prezentujac m.in. zwigztg charakterystyke wybranych rozpuszczalnych
komponentéw odpowiedzi nieswoistej, jak rowniez mechanizmy komadrkowe, kluczowe dla rozwoju i
réznicowania astmy, wyrdzniajac tzw. fenotyp eozynofilowy lub neutrofilowy oraz ttumaczac udziat
limfocytéw T pomocniczych i regulatorowych reprezentujacych mechanizmy odpornosci adaptacyjnej
swoistej. Opracowany przez Doktorantke Wstep stanowi dobre wprowadzenie do podjetych w pracy
badan poréwnawczych. Uwaga edytorska, ostatni akapit na stronie 22 w rozdziale Wstep jest
powtdrzeniem informacji zawartych w drugim akapicie na str. 18,

Rozdziat Materiat i metody zostat Opracowany poprawnie, choé¢ moim zdaniem nieco zbyt oszczednie,
twlaszcza w  zakresie charakterystyki stosowanych wyznacznikéw klinicznych np. Rozdziat
rozpoznanie astmy. Cytuje , Astme rozpoznano na podstawie kryteriéw GINA 2018, na podstawie
wywiadu, badania fizykalnego i dodatkowych badaf”. Moim zdaniem opis powinien by¢ szerszy z
wyréznieniem konkretnych kryteridw, typu badania fizykalnego i rodzaju badar dodatkowych. Ta
sama uwaga dotyczy podrozdziatéw dotyczacych pozostatych badari rozpoznawczych, w tym testu
kontroli astmy, oceny dusznosci, rozpoznania astmy trudnej, rozpoznania przewlekfej obturacyjne;j
choroby ptuc, alergicznego niezytu nosa, czy rozpoznania chorab wspdttowarzyszacych. W opisie
metod brakuje informacji o sposobie otrzymywania surowicy do badafi i warunkach jej
przechowywania. Zwfaszcza temperatura i czas przechowywania mogg mie¢ wplyw na wyniki
oznaczeri wskaznikdw biologicznych takich jak cytokiny.



Uwaga edytorska do czgéci Materialy i metody. Standardowo dane dotyczace #rédia stosowanych
odczynnikéw i materialéw powinny zawieraé: nazwe producenta, miasto oraz panstwo, a w
przypadku USA takie stan.

Grupg badang stanowili pacjenci z objawami astmy objgci opieka medyczng w Klinice Immunologii i
Alergii w Centralnym Szpitalu Uniwersyteckim w todzi. Choé¢ badania dotyczyly pacjentéw chorych
na astme okreslonych jako osoby starsze lub osoby miodsze, ktérych wyniki badan s3 w pracy
poréwnywane, wydaje sie, iz w badaniach moglyby byé uwzglednione réwniez osoby z wykluczong
astma, w poréwnywalnym wieku, jako tzw. grupy kontrolne. Brak takich grup odniesienia utrudnia
wykluczenie efektéw zaleznych wytacznie od wieku i chordb towarzyszacych, zwlaszcza w grupie
os6b starszych. Bowiem poziomy IL-6, TNF-a, a zwiaszcza biatka CRP moga byé powiazane z
chorobami przewleklymi, w tym naczyniowymi czy cukrzyca, ktdrej czesto towarzyszy tzw.
metaboliczna endotoksemia zwiazana z zaburzeniem funkeji barierowej nabtonka jelita.

Wyniki badan, z podziatem na poszczegéine zadania, zostaly opisane w rozdziale IV i zobrazowane w
formie rycin i dokumentacji tabelarycznej z uwzglednieniem wynikéw analizy statystycznej. Do
analizy wynikéw Autorka wykorzystata wtasciwe metody statystyczne dla przyjete] liczebnodei grup.

Opis wynikéw obejmuje:

1. Charakterystyke grup badanych z uwzglednieniem wieku i ptci, wieku wystapienia objawdw
astmy oraz momentu zdiagnozowania choroby. Uwzgledniono réwniez ocene dusznodci,
stanu czynnosciowego ptuc, nikotynizm oraz choroby wspdtistniejgce: nadciénienie tetnicze,
hipercholesterolemie, chorobe niedokrwienng serca, niewydolnoé¢ serca, choroby tarczycy,
chorobe refluksowg oraz chorobe zwyrodnieniowa stawdw.

2. Analizg kliniczng chorych z uwzglednieniem kontroli astmy, wystepowania zaostrzer choroby,
wystepowania choroéb alergicznych lub uczuled na postawie skérnych testow alergicznych i
pomiaru poziomu catkowitego stezenia IgE w surowicy.

3. Dane o sposobie leczenia astmy.

4. Oceng wyznacznikéw wentylacyjnych z uwzglednieniem poziomu tlenku azotu w
wydychanym powietrzu.

5. Pordéwnanie wyznacznikéw zapalenia ogdlnoustrojowego na podstawie surowiczego stezenia
biatka CRP, TNFR1 i IL-6

Autorka po dokonaniu licznych analiz poréwnawczych zaproponowata wyznaczniki réznicujace

grupe osob starszych z astmg od grupy oséb miodszych z t3 choroba. Wyznaczniki te
obejmowaty:

- zdiagnozowanie astmy u 0séb starczych w wieku okoto S5 lat za§ w grupie oséb mtodszych w
wieku okoto 26 lat,

- czas trwania astmy u os6b starszych $rednio przez 19 lat a w grupie 0séb mtodszych przez 17
lat, co zdaniem Autorki pozostaje w zwigzku z diuiszym czasem trwania zapalenia
ogélnoustrojowego w starszej grupie wiekowej,



- rzadsze wystepowanie atopii u oséb starszych, ocenianej na podstawie poziomu IgE

- nizsze wspotczynniki wydolnoéci oddechowej, w powigzaniu z silniejsza obturacja w dolnych
drogach oddechowych,

- czgstsze wystgpowanie choréb towarzyszacych,
- stosowanie wiekszej liczby lekdw,

- wyisze stezenia surowiczych wyznacznikéw stanu zapalnego: biatka C-reaktywnego, TNFR1 oraz
IL-B.

Z Whioskéw zamieszczonych w pracy, biorgc po uwage jej cel, najistotniejsze wydaje sie wykazanie, iz
u pacjentow starszych z astmg istotnie wyzsze s3 wyznaczniki przewlektego stanu zapalnego, ktére
korelujg z cechami fizjologicznymi, czynnosciowymi i klinicznymi astmy, co pozwala sugerowaé, ze
przewlekie zapalenie ogdlnoustrojowe moze byé zwigzane z patogeneza astmy. Jakkolwiek dalsze
badania bytyby interesujace z uwzglednieniem analiz dla wiekowo dobranych grup wiekowych
pacjentdw z wykluczong astma.

Uwagi jezykowe i edytorskie:

Autorka nie unikngfa pewnych btedéw stylistycznych. Np. na str. 52 cytuje ,..poréwnywaliémy
pacjentow z astmg starszg w wieku 65 lat z pacjentami z astma miodsza w wieku 30-50 Iat”, na str. 53
cytuje , astma alergiczna....charakteryzuje sie uczuleniem IgE na alergeny...”, W Tabeli 10 jako
alergeny wymienione s3 m.in. kot, pies, drzewa, co jest duzym uproszczeniem. Chodzi o konkretne
antygeny wystgpujace u zwierzat lub roslin. Wszystkie tego typu niescistosci zaznaczytam w
egzemplarzu recenzowanej pracy do wgladu Doktorantki, co moze byé pomocne w opracowaniu
pracy do druku.

Uwagi metodyczne:

Generalna uwaga dotyczy braku rozwiniecia wiekszosci skrétéw stosowanych w catej rozprawie, co
stanowi utrudnienie w $ledzeniu tresci pracy. Zwyczajowo w tego typu opracowaniach, a takie
publikacjach oryginalnych zamieszcza sie zestawienie stosowanych skrotéw podajgc rozwiniecie
skrétu w jezyku polskim i angielskim. Te samg procedure stosuje sig przy pierwszym wprowadzeniu
skrotu w tekscie. Ponadto rozwinigcia skrotow powtarza sie w tabelach lub rycinach zawierajgcych
wyniki. Brakuje tez, by¢ moie oczywistych dla lekarza specjalizujacego sie w badaniach
dotyczacych astmy, informacji na temat sposobu kontroli astmy, wg okreslonej skali punktowej,
oceny dusznosci, czy stanu czynnosciowego oraz parametréw wentylacyjnych (FEV, FVC, MEF, Fres,
AX). W odniesieniu do przyjetej konkretnej skali dobrze by bylo podaé zakresy punktowe,
odpowiadajace badanym wyznacznikom, na wzér tzw. Systemu Sydney stosowanego rutynowo w
badaniach histopatologicznych.

Recenzujac pracg, nasunglo mi sie kilka pytad merytorycznych. Prositabym Doktorantke o
odniesienie sie do nich.

Odnoszac sig do podziatu astmy ze wzgledu na mechanizm komérkowy, na forme eozynofilows lub
neutrofilows, zwraca uwage informacja, iz astma eozynofilowa wystepuje czeiciej u oséb



starszych. Dalej Autorka cytuje wyniki badan Sammer’a | wspotpracownikéw, ktdre wskazuja, ze
degranulacja eozynofiléw pod wplywem interleukiny 5 jest wyrainie zmniejszona u starszych
pacjentéw pomimo podwyiszonej eozynofilii. Jakie jest wytlumaczenie tego zjawiska?

Prositabym Doktorantke réwniez o rozszerzenie informacji na temat wickszej opornosci osob,

zwlaszeza kobiet, z astma o poéinym poczatku, majgcych cytuje ,tendencje do bycia
niealergicznymi”, na leczenie kortykosteroidami,

Chciatabym aby Doktorantka podsumowata swoje interesujgce wyniki badan poréwnawczych w
kontekscie ich przydatnosci w codziennej praktyce medycznej, w diagnostyce i planowaniu leczenia
astmy, ktéra biorac pod uwage przedstawione wyniki badan i informacje literaturowe stanowi
bardzo trudne wyzwanie zaréwno w grupie oséb miodych, jak i 0séb starszych.

Podsumowujac, wyniki zaprezentowane w pracy sg zrodtem cennych danych dotyczgcych wybranych
biomarkeréw surowiczych ogélnoustrojowego przewlekfego stanu zapalnego, ktdre potencjalnie
moga by¢é powigzane z patogeneza astmy. Oznaczane biomarkery moga okazac sie przydatne w
diagnostyce, przewidywaniu i monitorowaniu przebiegu choroby oraz wyborze postepowania
leczniczego, w tym potencjalnie immunomodulacyjnego. Uzyskane w pracy wyniki majg zatem
wartosc poznawcza i potencjalnie aplikacyjng. Praca spetnia kryteria stawiane rozprawom na stopien
doktora nauk medycznych. Praca stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i wykazuje

ogdlng wiedze teoretyczng Kandydatki w zakresie nauk medycznych oraz umiejetnosé samodzielnego
prowadzenia badan naukowych.

Wysitek wtozony przez Doktorantke w wykonanie badar i przeprowadzenie analiz poréwnawczych i
jego efekt w formie monografii upowazniajg mnie do przedtoZenia Radzie Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego w todzi wniosku o dopuszczenie Pani lekarz Joanny Jamroz-Brzeskiej do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Z wyrazami szacunku,

Magdalena Mikotajczyk-Chmiela

:;*f LW NEK

Katedryli qulanloq'tl fekcvj wej Ut
f el
prof. di Wb Mo Ha!= J' c}s:'y e Chmiela



