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Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) i astma oskrzelowa nalezg do
najczestszych przewlektych chorob ukfadu oddechowego. Stanowig istotny problem
zdrowotny, spoleczny i ekonomiczny. Choroby nierzadko przebiegajg
z zaostrzeniami, wymagajgcymi modyfikacji leczenia i hospitalizacji, ktére istotnie
pogarszajg jakos¢ zycia i rokowanie chorych. Dane szacunkowe wskazuja, ze
swiecie na POChP choruje ponad 380 min ludzi a na astme ponad 300 min. Cze$¢
chorych wykazuje utrwalong obturacje oskrzeli oraz cechy zaréwno astmy jak
i POChP a wspdfistnienie obydwu jednostek chorobowych okreslone zostato
mianem nakfadania astmy i POChP (ang. ACO). Dotychczas nie opracowano
uniwersalnych zwalidowanych kryteri6w rozpoznania ACO, co w znacznym stopniu
utrudnia prowadzenie wieloosrodkowych badan i stanowi nowe, wazne wyzwanie
diagnostyczne i terapeutyczne. Obserwacje pacjentéw z ACO wskazujg na wigksze
nasilenie objawdw i czestsze wystepowanie zaostrzen o ciezkim przebiegu oraz
gorszg jako$¢ zycia w poréwnaniu do chorych na astme lub POChP. Udowodniono,
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ze w patogenezie astmy i POChP zasadnicze znaczenie odgrywa przewlekie
zapalenie i przebudowa oskrzeli (remodeling) powodujgce rozwéj zaburzen
czynnosciowych uktadu oddechowego. Znaczenie remodelingu w patogenezie ACO

nie zostato dotychczas dobrze poznane.

W przediozonej do recenzji pracy doktorskiej lek. Karolina Gérka podjeta sie
oceny przebudowy drég oddechowych u chorych z ACO przy zastosowaniu
ultrasonografii wewnatrzoskrzelowej (ang. EBUS). Metoda ma duze znaczenie
praktyczne, moze stanowi¢ alternatywe dla tomografii komputerowej wysokiej

rozdzielczosci i by¢ uwzgledniana przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych.
Formalna ocena rozprawy

Rozprawa doktorska ma postaé manuskryptu liczacego 85 stron. Skiada sie
z typowych rozdziatdbw. Zamieszczony na poczatku pracy spis tre$ci oraz wykaz
skrétow opracowane zostaly w sposob przejrzysty i stanowig ulatwienie podczas
czytania. Rozprawa zawiera 22 starannie wykonane i opisane tabele oraz 8 rycin
i 136 pozycji pismiennictwa zamieszczonego w tekscie i ulozonego w kolejnosci
cytowania na konfcu pracy a takze streszczenia napisane po polsku i po angielsku.
Praca zostata napisana bardzo starannie, poprawnym jezykiem, z zachowaniem
wiasciwych proporcji pomiedzy objetoscig zamieszczonych rozdziatow.

W obszernym wprowadzeniu liczacym 13 stron Doktorantka przedstawita
w zwiezty sposOb epidemiologie i charakterystyke astmy oraz POChP i ewaluowanie
nazewnictwa dla nakiadania obydwu choréb, az do sformutowania aktualnie
obowigzujgcej definicji ACO. W sposdb bardzo interesujgcy i szczegétowy zostaty
przedstawione kryteria rozpoznania ACO opracowane na podstawie wytycznych
towarzystw naukowych i ekspertéw z calego Swiata oraz znaczenie remodelingu

w patogenezie astmy, POChP i ACO.

Zatozenia i cele pracy zostaly sformutowane poprawnie. Cele szczegdtowe
stanowig rozwinigcie celu glbwnego w zakresie metod oceny zmian strukturalnych
oskrzeli oraz uzupetnione o zagadnienia dotyczace wybranych parametrow
spirometrycznych i pletyzmograficznych oraz wystepowania eozynofildow we krwi
obwodowej i w poptuczynach oskrzelowo-pecherzykowych.



W rozdziale material i metody zamieszczony zostat plan badania,
szczegOlowa charakterystyka grupy badanej, kryteria wigczenia i wykluczenia
z badania oraz przejrzyScie opisana metodyka wykonania badan laboratoryjnych,
czynnosciowych i endoskopowych z oceng $ciany oskrzeli przy uzyciu EBUS oraz
badaniem cytologicznym poptuczyn oskrzelowo-pecherzykowych
i histopatologicznym wycinkow btony $luzowej oskrzeli. Metody statystyczne stuzgce
analizie i pordwnaniu zmiennych ilosciowych i jakosciowych zostaly dobrane
w sposob wiasciwy. Projekt badawczy uzyskat zgode Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie i zostat zrealizowany zgodnie z zasadami

dobrej praktyki klinicznej.

W podrozdziale dotyczgcym badan czynno$ciowych uktadu oddechowego
Doktorantka nie zamiescita informacji o zastosowanych w pracy wartosciach
naleznych, do ktoérych odnosita wyniki pomiaréw parametréw spirometrycznych.
Aktualnie rekomendowanymi sa wartoéci nalezne GLI z 2012 roku. Pewne
ograniczenie stanowi nieduza liczebno$é¢ badanych grup, w tym chorych z ACO
ktorej przyczyne- konieczno$¢ wykonania badania inwazyjnego jakim jest
bronchoskopia, skomentowata sama Doktorantka w podrozdziale omawiajgcym
ograniczenia badania. Odnoszenie wynikéw oceny przebudowy oskrzeli do szerszej
populacji chorych z ACO wymagatoby kontynuowania podjetych badan.

Wyniki pracy zostaly przedstawione na 20 starannie wykonanych i opisanych
tabelach i 6 rycinach. Szczeg6lnie wazne sg wyniki badan oceny remodelingu za
pomocg EBUS przedstawione w tabeli 16 oraz na rycinach 6 i 7, ktére stanowig istote
omawianego przez Dokiorantke zagadnienia. Nalezy zaznaczyé, ze wyniki badan
dotyczace przebudowy oskrzeli w grupie chorych z ACO w oparciu o obrazowanie
metoda EBUS nie byly dotychczas prezentowane.

Szczegblowe omowienie uzyskanych wynikéw i wnikliwa dyskusja maja
duzg wartos¢ poznawczg. Kazde zagadnienie ujgte w pracy i stanowigce przedmiot
badan zostato przedstawione przez lek. Karoline Gorke w konfrontacji z aktuaing
wiedzg zawartg w licznych zacytowanych publikacjach. Doktorantka sprawnie
interpretuje uzyskane wyniki, szczegofowo analizuje ich rozbieznosci i podobienistwa
w odniesieniu do wynikéw otrzymanych przez innych badaczy zajmujacych sie tymi
zagadnieniami. Koncepcja i zastosowanie w praktyce klinicznej nowej metody



diagnostycznej w ocenie remodelingu u chorych z ACO zastuguje na uznanie.
Doktorantka wykazata wyrazne réznice w przebudowie &ciany oskrzeli u chorych
z ACO w poréwnaniu do chorych na astme i POChP. Wskazata ze obrazowanie

metodg EBUS moze byé przydatne w réznicowaniu tych choréb.

Whioski odpowiadaja na postawione zatozenia i cele pracy, jednak ich liczba
jest zbyt duza. W mojej ocenie wtasciwe bytoby pofaczenie w jeden, wnioskow
5 i 6 dotyczagcych stopnia obturacji oskrzeli, catkowitej pojemnosci pluc i objetosci
zalegajgcej, ktéry odpowiadatby na postawiony 3 cel szczegétowy. Podobnie
zasadne wydaje si¢ pofgcznie wniosku 7 i 8 dotyczgcego odsetka eozynofilow
w BALF oraz bezwzglednej liczby i odsetka eozynofilow we krwi obwodowej w jeden

wniosek odpowiadajgcy na sformutowany 5 cel szczegotowy rozprawy.

Pismiennictwo obejmuje 136 pozycji, z ktorych wiekszosé pochodzi
z ostatnich 10 lat. Publikacje naukowe zostaly zacytowane w sposob wiasciwy
a informacje w nich zawarte wykorzystane we wstegpie pracy, metodach badawczych

i dyskusii.

Podsumowujac, przediozona do recenzji rozprawa doktorska napisana
w sposOb poprawny i rzeczowy, zawiera treéci o duzym znaczeniu naukowym
i praktycznym oraz potwierdza bardzo dobre przygotowanie lek. Karoliny Gorki do
pracy badawczej. Przedstawiona przez Doktorantke metoda obrazowania
przebudowy oskrzeli u chorych z ACO i uzyskane wyniki majg charakter nowatorski
i stanowig istotny wktad w rozwdj diagnostyki pulmonologiczne;j.

Dysertacja doktorska spefnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia
14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz. 595, z p6zn. zm.) i dlatego i wnosze do
Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego - Collegium
Medicum w Krakowie o dopuszczenie lek. Karoliny Gorki do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego. Whnioskuje takze o wyréznienie rozprawy z uwagi na jej
wysoka warto$¢ merytoryczng i nowatorski charakter.
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