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Recenzowana rozprawa doktorska dotyczy oceny zmian strukturainych w drogach
oddechowych u chorych z wspélwystepowaniem astmy i POChP. Te dwie najwazniejsze
obturacyjne choroby uktadu oddechowego dotyczg znacznego odsetka populaciji Dla astmy wynosi
5% populacji, a dla POChP 10% ludnosci w wieku powyzej 40 lat. Rozpowszechnienie natogu
palenia oraz zanieczyszczenie Srodowiska powodujg, ze POCHP stalo sie wiodgcym problemem
pulmonologicznym na catym $wiecie. U czgsci chorych stwierdza sie kiiniczne cechy zaréwno
POCNhP jak i astmy, takie wspolwystepowanie nazwano ACO ( z ang. asthma chronic obstructive
pulmonary disease overlap). Ztozenie tych dwéch choréb powoduije, ze tacy pacjenci wymagajg
szczegolnie uwaznej diagnostyki oraz odpowiedzialnego leczenia. Niewatpliwe badania naukowe
w takiej grupie pacjentéw sg wazne, a rozwéj wiedzy o wspéinym oddziatywaniu tych choréb na
zdrowie pacjenta wysoce potrzebny. Mimo, ze obserwacje réznicujace i taczace astme i POChP
pojawialy sie juz w polowie poprzedniego stulecia to dopiero w roku 2017 powstat termin ACO, a
kryteria rozpoznawania zostaly opisane w corocznych raportach GOLD i GINA. Poza
wspomnianymi opracowaniami, waznym dokumentem jest opracowanie naukowcéw na podstawie
Hiszpariskich Wytycznych Przewlekiej Obturacyjnej Choroby Pluc (GesEPOC), dokument
konferencji ATS z 2015 r. oraz kryteria Latynoamerykarnskiego Projektu (PLATINO).

Wieloletnie kliniczne przebiegi astmy i POChP grozg pojawieniem si¢ przebudowy drég
oddechowych. Przetrwate zapalenie i remodeling powodujg nieprawidtowe funkcjonowanie uktadu
oddechowego, jednak kwestia utrzymywania sig tych proceséw pozostaje niejasna. W przypadku
astmy, moze to wynika¢ z wielokrotnego wdychania alergenu lub ekspozycji na jego zmienne
stezenie, narazenia na dym tytoniowy i nawracajgce infekcje. Na utrzymywanie si¢ przewleklego
zapalenia i przebudowy oskrzeli w POChP wplywa powtarzajace sie przede wszystkim narazenie
czynne i bierne na dym tytoniowy, a dodatkowo ekspozycja zawodowa, zanieczyszczenie
srodowiska oraz nawracajgce infekcje. Wiemy, Ze zmiany strukturaine drég oddechowych moga
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byé oceniane w badaniach histopatologicznych btony $luzowej oskrzeli oraz przy wykorzystaniu
tomografii komputerowej klatki piersiowej lub ultrasonografii wewnatrzoskrzelowej. Szczegdélnie
atrakcyjne wydaije sig analizowanie grubosci oskrzeli za pomocg ultradzwiekéw, gdyz ta metoda
mimo, Ze wymaga wykonania bronchoskopii jest relatywnie mato inwazyjna i nie powoduje
narazenia na promieniowanie jonizujace.
Do naukowcéw zajmujgcych sie waznym tematem jakim jest ACO dolgcza lek. Karolina
Gorka, ktéra zdecydowala sie w swojej rozprawie doktorskiej na dokonanie oceny zmian
strukturalnych w drogach oddechowych u chorych na ACO metodg EBUS i na podstawie badan
histopatologicznych wycinkdw z blony sluzowej oskrzeli oraz poréwnanie wynikéw z chorymi na
POChP i cigzkg astme.
Cele szczegotowe badania obejmowaly:
0 oceneg wzorca przebudowy drég oddechowych w badaniach histopatologicznych wycinkéw
Z blony sluzowej oskrzeli u chorych na ACO poréwnanie do chorych na POChP i ciezka
astme
U poréwnanie catkowitej grubosci $ciany oskrzeli i ich poszczegéinych warstw zmierzonych w
badaniu EBUS w grupie chorych na ACO, POChP i cigzkg astme
(J ocene parametréw czynnosciowych ukfadu oddechowego
QO korelacje grubosci $cian oskrzeli i poszczegdlnych warstw z poszczegdlnymi parametrami
uzyskanymi z badan czynnosciowych oraz oceng liczby eozynofiléw i korelacje w
poszczegolnych grupach badanych chorych
Badania z uwagi na umiarkowang liczbe doniesien na ten temat, sg aktualne, celowe i niosg
Znaczne wartosci poznawcze, ktére z pewnoscig bedg wykorzystane w dalszych projektach
badawczych i stang sie Zrédiem cytowan.

Przedstawiona do recenzji praca liczy 86 stron, ma tradycyjny uktad rozdziatéw:
wprowadzenie, zatozenie i cele pracy, materiat i metody, wyniki badania, dyskusje, wnioski,
streszczenia w jgzyku polskim i angielskim, zbior pismiennictwa, spisy tabel i rycin. Praca zostata
napisana bardzo starannie i przejrzyscie, a jej uktad nie budzi wiekszych zastrzezen.

Lekarza Karolina Gérka w rozdziale WPROWADZENIE szczegélowo omodwita problematyke astmy
i POChP, dane epidemiologiczne oraz wprowadzenie do poznania wspéiwystepowania tych dwéch
najczestszych choréb obturacyjnych. Autorka omoéwita bardzo doktadnie aktualne wytyczne
dotyczace rozpoznawania ACO, a w kolejnym podrozdziale szczegélowo zagadnienie remodelingu
drég oddechowych. Metody obrazowania oceny przebudowy drog oddechowych za pomoca EBUS
rowniez zostaly szeroko opisane, z wykorzystaniem najwazniejszych pozycji piSmiennictwa. .
ZALOZENIA | CELE sformutowano w jasny i zrozumialy sposéb. Badanie miato charakter
obserwacyjny, przeprowadzono zgodnie z zasadami GCP, po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Jagielloriskiego z dnia 25 maja 2016. Kazdy pacjent przed wigczeniem do badania
otrzymat w formie pisemnej i ustnej wyczerpujgce informacje o celach korzysciach i ewentualnym
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ryzyku zwigzanym z udziatem w projekcie. Do badania wigczono 17 pacjentéw z
wspotwystepowaniem astmy i POChP, 17 chorych na POChP oraz 33 pacjentéw z ciezkg astma,
ktérzy byli leczeni w Klinice Pulmonologii Il Katedry Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu
Jagiellonskiego Collegium Medicum. Szczegdtowo opisano kryteria wigczenia i wylgczenia do
badania. U chorych przeprowadzono szczegdtowy wywiad lekarski w oparciu o specjalnie
przygotowany dla celéw badania kwestionariusz, ponadto postuzono sie uznanymi wsréd badaczy
kwestionariuszami i skalami: ACT, mMRC, CAT. Szczegdlnie na uznanie zastuguje zwrécenie
uwagi na sposob opisania leczenie steroidami. Dawki doustnych glikokortykosteroidéw zostaty
przeliczone na réwnowazne dawki metyloprednizolonu a steroidy wziewne na réwnowazne dawki
flutykazonu celem ujednolicenia danych na potrzeby analizy statystycznej. Przeliczenia zostaty
wykonane zgodnie z raportami GINA i GOLD. Badania czynno$ciowe uktadu oddechowego
przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi zasadami, z uzyciem wysokiej klasy aparatéw
diagnostycznych.

W czasie badania bronchoskopowego wykonywano pomiary za pomocg sondy USG
(sonda radialna EBUS), plukanie oskrzelowo pgcherzykowe (BAL) oraz badanie histopatologiczne
wycinkéw z oskrzeli. Ta cze$¢ badania zastuguje na szczegélng pochwate, bo wykonanie
bronchoskopii w ramach badan naukowych, szczegdlnie wsréd chorych z chorobami obturacyjnymi
jest trudne, niewiele osrodkéw decyduije sie i ma mozliwo$ci personalne do ich przeprowadzenia.
Dane zdobyte w takim protokole zastugujg na szczeg6lng uwage i dobre wykorzystanie.

Przyjeto poprawng metodologie statystyczng, ktéra pozwala poprawnie wnioskowac z
obserwowanych wynikéw. W analizie odrézniono sytuacje w ktérych mozna zastosowac testy
parametryczne lub nieparametryczne. Zastosowano prawidtowe testy do oceny zmiennych
jakosciowych i ilosciowych.

W rozdziale WYNIKI BADANIA przedstawiono ogéinag charakterystyke chorych, w tym:
dane antropometryczne, podstawowe informacje kliniczne,

Na uwage zastuguje szczegbétowe oméwienie czasu trwania choroby, narazenia
zawodowego, ekspozyciji na tyton oraz zaostrzenia choroby. Dane te przedstawiono w tabeli nr 4,
gdzie migedzy innymi mediany czasu trwania poszczegélnych choréb nie réznity sie istotnie co
pozwala wnioskowaé o losowym doborze chorych i trzymanie sie $cisle kryteriow wigczenia do
badania. W dalszych podpunktach rozdziatu oceniono stopnie kontroli astmy oraz nasilenie
objawéw podmiotowych wg testu CAT dla POChP i ACO. Ponownie nie uzyskano réznic pomigdzy
grupami co dowodzi o réwnym doborze klinicznym pacjentéw. Ocenie podlegaly rowniez elementy
badania morfologicznego krwi, aktywnos¢ IgE, rodzaj choréb wspdlistniejgcych, ocena rozedmy w
tomografii komputerowej klatki piersiowej, szeroka ocena badar czynnosciowych uktadu
oddechowego, stosowane leczenie. Na podstawie badania sondg radialng EBUS oceniono
grubos¢ warstw $ciany wybranych oskrzeli, analize morfologiczng oraz biochemiczng bioptatow
oskrzeli.
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W rozdziale DYSKUSJA autorka szczegétowo oméwita zaobserwowane réznice u chorych
z ACO, POChP i cigzkg astma. Zwrécono uwage na réznice w zakresie wieku, pici, narazeniem na
palenie tytoniu, przebiegi kliniczne, w tym zaostrzenia. Wymienione elementy zostaty oméwione i
poréwnane z innymi publikacjami. Szczegdlnie poprawnie przedyskutowano objaw kliniczny jakim
jest dusznos$¢ u chorych na ACO. Autorka zwrdcita uwage, ze rézne podejécie do wyboru kryteriéw
diagnostycznych moze zmienia¢ wnioski plyngce z badania. U chorych na ACO i POCHP znacznie
czesciej wystgpowata choroba niedokrwienna serca w poréwnaniu do astmy, informacja ta
mogtaby by¢ szerzej przedyskutowana, pozostate choroby takiej jak cukrzyca, nadciénienie
tetnicze wystepowaly rowniez czesto kazdej grupie. Bardzo obszernie autorka oméwita badania
czynnosciowe, poziomy eozynofilii obowodowej oraz wartosci IgE i zastosowane leczenie. W
drugiej czesci dyskusji oméwiono wazne wyniki dotyczgce grubosci $cian oskrzeli w badaniu
EBUS oraz wyniki badar histopatologicznych. Autorka zwraca uwage na brak zwigzku migdzy
wartosciami uzyskanymi w badaniu USG a pomiarami uzyskanymi z bioptatéw, ten element zostat
szeroko oméwiony z postuzeniem sig aktualnego pi$miennictwa. Na podstawie analizy sktadu
komorkowego BAL ustalono, ze odsetek eozynofiléw byt istotnie wy2szy u pacjentéw z ACO w
poréwnaniu do chorych na POChP. Mediana odsetka eozynofiléw byta trzykrotnie wyzsza niz u
chorych na POChP. Jednoczeénie nie stwierdzono réznicy odsetka eozynofiléw w BALF miedzy
chorymi na astme i POChP. Wydaje sig, Ze jest to szczegdinie wazna obserwacja co podkresla
réwniez autorka piszac, ze nie eozynofilia drég oddechowych obok dodatniej proby rozkurczowej
oraz historii astmy w wywiadzie jest jednym z kryteriow wykorzystywane w diagnostyce ACO

W czesci pracy dotyczacej ograniczen autorka zwraca uwage na malg liczebno$é badanej
grupy, réznice w wieku oraz dobdr chorych z cigzszymi objawami klinicznymi. Przez to na wyniki
badan miaty na pewno wplyw steroidy brane przez chorych. Oczywiste jest jednak to, Zze
odstawienie lekéw na potrzeby badanie nie jest mozliwe. Dobrze, Ze autorka wskazuje ten punkt
jako ograniczenie pracy.

W czesci WNIOSKI lek. Karolina Gérka sformutowata 9 punktéw, z ktérych najwazniejszy
punkt pierwszy wskazuje, 2e pacjenci z ACO nie majg charakterystycznego wzorca przebudowy
drog oddechowych w badaniach histopatologicznych wycinkéw z blony $luzowej oskrzeli w
poréwnaniu do chorych na cigzkg astme i POChP. To moZe dowodzié na stusznoéé koncepciji, ze w
ACO mamy wspotwystgpowanie dwéch choréb a nie osobny zespét co w przesziosci byto
gloszone. Bardzo waznym wnioskiem jest informacja o mozliwosci wykorzystania sondy radiainej
EBUS jako narzedzia réznicujacego drogi oddechowe chorych z ACO. W tej grupie pacjentéw
stwierdza sig¢ bardziej nasilone zmiany w drogach oddechowych niz u chorych na POChP a mniej
nasilone w poréwnaniu do pacjentéw z ciezka astma

PISMIENNICTWO zawiera 136 pozycji. Uwzgledniono publikacje, ktére odnoszg sie do
prezentowanej tematyki, zawarte sg najwazniejsze pozycje, w tym réwniez te pochodzace z
osrodka autorki.
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Ponizej wymienitem gtéwne uwagi krytyczne kt6re nasunely mi sig podczas lektury
rozprawy.

O Jako kryterium obturacji przyjeto warto$¢ FEV1/FVC 0,7 po inhalacji leku rozkurczajgcego
oskrzela. Jak wiadomo takie ustawienie wartosci FEV1/FVC moze powodowaé powstanie
falszywie dodatnich rozpoznarn, kiedy jako kryterium przyjmuije sie szeroko stosowang
wartos¢ dolnej granicy normy (DGN). Jednoczesnie zdaje sobie sprawe i pewnie autorka
réwniez, Ze taka formula rozpoznawania obturacji jest dozwolona. Brakuje mi jednak
szerszego wyjasnienia w tekscie dlaczego taki parametr zostat przyjety. Nie sgdze, ze
wplynetoby to istotnie na wyniki, bo chorzy z ACO i POChP mieli wyraznie mniejsze
wartosci FEV1/FVC niz chorzy na astme niemniej dla polemiki naukowej taki zapis bytby
zasadny.

O Druga uwaga dotyczy chorych na astme. Do badania zrekrutowano 33 pacjentéw, co jest
wyraznie wyzszym wynikiem w poréwnaniu do chorych na ACO (n=17) i POCHP (n=17).
Zwraca uwagge, ze tylko 15 chorych miato utrwalong obturacje. Ciekawitoby mnie
porownanie tylko tych pacjentéw z utrwalong obturacjg w astmie z pozostalymi. Byé moze
model przewlektej obturacji w astmie pasowatby lepiej do oceny wéréd chorych z
przewlekig obturacjg w ACO lub POChP.

U Trzecia uwaga dotyczy badan radiologicznych, ktére w pracy doktorskiej nie zostaty
szeroko opisane. Rozumiem, Ze celem pracy nie byta analiza wynik6w radiologicznych.
Jednak wydaje mi sig, ze w przyszlych, dodatkowych analizach wynikéw warto zastanowié
si¢ na ilosciowa analizg rozedmy w badaniu tomograficznym i préba skorelowania ich z
rozpoznaniem, wynikami grubosci cian w EBUS lub analizie bioptatéw oskrzeli. Poza tym
analiza tomografii komputerowej moze pozwoli¢ zmierzyé grubosé scian oskrzeli co mimo,
Ze jest juz znane naukowcom, to w przypadku analizy chorych z ACO bytoby nowe i
niezwykle cenne.

Ponizej wymieniono zauwazone usterki redakcyjne.

O brak wartosci “p” na rycinach

Przedstawione w niniejszej recenzji uwagi krytyczne, w gtéwnej mierze majg charakter
marginalny lub polemiczny, w niewielkim jedynie stopniu obnizajg bardzo wysoka ogéing ocene
przedstawionej rozprawy.

WNIOSKI

Wymienione powyzej sugestie i uwagi krytyczne nie zmieniajg mojej pozytywnej opinii o
pracy. PrzedioZzona 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. z 2003 ., nr 65, poz. 595 z p6zn. zm.) tj.: stanowi oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego, jakim jest ocena zmian strukturalnych w drogach oddechowych u chorych
na ACO metodg EBUS i na podstawie badan histopatologicznych wycinkéw z biony $luzowej
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oskrzeli. Autorka wykazata sie og6lng wiedze teoretyczng w swojej dyscyplinie naukowej oraz
umiejetnosciami samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Praca jest istotnym dorobkiem
naukowym, $wiadczy o umiejetnosci prowadzenia badar naukowych, analizowania wynikéw i
wnioskowania a takze o pracowitosci autorki.

Uwazam, Ze przedstawiona mi do oceny rozprawa spetnia wymogi stawiane rozprawom
doktorskim. Mam zatem zaszczyt przedstawi¢ Radzie Dyscyplin Nauki Medyczne Uniwersytetu
Jagielloriskiego wniosek o przyjecie rozprawy oraz dopuszczenie lek. Karoliny Gorki do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

dr hab. Piotr Korczyniski



