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Recenzja Rozprawy na stopien doktora nauk medycznych

Lekarza medycyny Beaty Kusak

pt. ,,Analiza kliniczna dzieci z wiotko$cig drég oddechowych.”

Wiotkos¢ drog oddechowych wystepuje z czestoscia 1 na 2500 dzieci i moze stanowié wade
izolowana, jak i wspolistnie¢ z innymi wadami wrodzonymi, w tym ukfadu krazenia czy
zaburzeniami neurologicznymi. Wade charakieryzuje heterogenny obrazi kliniczny. Podstawe
rozpoznania stanowi badanie bronchofiberoskopowe i wraz ze wzrostem jego dostepnosei
wzrasta czg¢stos¢ rozpoznawania wiotkosci drog oddechowych.

W pismiennictwie dostepne sg opisy grup pacjentéw z wiotkoscia drég oddechowych brakuje
niestety wytycznych postepowania u tych dzieci. W tym kontekscie praca doktorska Beaty Kusak
stanowi pozycjg niezwykle warto$ciowg. Doktorantka nie tylko zidentyfikowala dzieci z
wiotkoscig drég oddechowych rozpoznanga w dwéch krajowych renomowanych osrodkach
bronchoskopii dziecigcej, ale podjela si¢ analizy objawdéw klinicznych ze strony uktadu
oddechowego u tych dzieci w wieku szkolnym oraz oceny czynnosciowej metoda spirometrii i
oscylometrii impulsowe;j.

Praca doktorska liczy 1acznie z pi$miennictwem i zalacznikami 89 stron, z tego 15 stron

stanowi ,,Wstep”, 2 strony ,,Uzasadnienie oraz zalozenia i cel pracy” , Metodyka badania — 7



stron, ,,Wyniki” — 24 strony, ,,.Dyskusja” — 16 stron, ,,Wnioski” 4 strony, zamieszczono tez
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, 3 zalgczniki oraz wykaz stosowanych skrotéow i
pismiennictwa liczacego 86 pozycji literaturowych. Zostala zachowana wlasciwa proporcja
mi¢dzy poszczegélnymi czgsciami rozprawy doktorskiej. Cytowane pi$miennictwo jest dobrze
dobrane, aktualne. Podziat rozdzialow: ,,Wstep”, ,, Wyniki” i »Dyskusja” na podrozdzialy czyni
opracowanie przejrzystym Na uznanie zastuguje jasny i przejrzysty styl pracy, a zilustrowanie
wynikow rycinami i tabelami utatwia zrozumienie tematu. Praca jest napisana starannie, a drobne
uchybienia edytorskie nie umniejszaja jej wartosci.

Rozprawe doktorskg rozpoczyna syntetyczny Wstep, ktéry wprowadza w zagadnienia
poruszane w pracy. Doktorantka opisuje patofizjologiczne uwarunkowania choroby oraz jej
objawy kliniczne na podstawie kilku opublikowanych analiz retrospektywnych oraz jednej
prospektywnej obserwacji 19 pacjentéw. Autorka przedstawia dostepne metody diagnostyczne
wiotkosci drég oddechowych w tym badania obrazowe, podkreslajac, ze nie ma Luniwersalnego
zlotego standardu diagnostycznego”. Ta cze$¢ pokazuje bardzo dobre przygotowanie
Doktorantki do prowadzenia badan. W dalszej czesci Doktorantka opisuje metody badan
czynnosciowych ukladu oddechowego: spirometrig, oscylometrie i testy bronchomotoryczne
oraz przytacza dostgpne, bardzo skape dane literaturowe (6 pozycji pi$émiennictwa) na temat
badan czynnosciowych u dzieci z wiotkoscia drég oddechowych.

Cel pracy jest rozwinigciem tytutu rozprawy. Autorka przedstawila cel gtéwny, jakim jest
ocena objawow klinicznych oraz wynikow badan czynnosciowych ukladu oddechowego u dzieci
z wiotkoscig drég oddechowych oraz 2 cele szczegolowe. Te ostatnie obejmowaty probe
wyznaczenia czynnikéw ryzyka dla utrzymywania si¢ objawow klinicznych oraz
nieprawidtowych wynikéw badan czynnosciowych oraz poréwnanie grupy badanej i grupy
kontrolnej (dzieci chore na astmg) pod wzgledem czestosci 1 jakoscei wystepowania objawdw
oddechowych.

Kolejny rozdzial stanowi charakterystyka grupy badanej i grupy kontrolnej, w tym
szczegdlowe kryteria wiaczenia i wylaczenia z badania, opis przebiegu badania oraz
stosowanych metod. Integralny element tej czesci pracy stanowig zalaczniki: ,,Kwestionariusz
wywiadu”, ,Kwestionariusz ankiety dotyczacej nasilenia objawéw u dzieci powyzej 6 roku
zycia” 1 ,Ankieta telefoniczna”. Na najwyzsze uznanie zastuguje wytrwalo$é doktorantki w
rekrutacji grupy badanej oraz poszukiwanie alternatywnych metod pozyskiwania danych przy
niechgci/ braku mozliwosci przybycia Rodzicow/opiekunéw na dodatkowe wizyty w osrodku.
W te] czesci znajduje si¢ rowniez adnotacja o zgodzie Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie

Jagiellonskim na przeprowadzenie badania.
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Wyniki przedstawiono w 13 tabelach (4-16) i na 8 rycinach (5-8) w spos6b uporzagdkowany
I logiczny. Doktorantka scharakteryzowata badang grupe dzieci uwzgledniajac rodzaj wad
uktadu oddechowego (wiotkos$¢ tchawicy, oskrzeli, krtani) i stosowane leczenie przeciwzapalne
oraz pokazata schemat przebiegu badania realizowanego w dwéch osrodkach, z uwzglednieniem
Jjego kolejnych etapow.

Doktorantka wykazala, ze w poréwnaniu z dzieémi chorymi na astme statystycznie
istotnie wigcej dzieci z wiotkoscia drég oddechowych wymagalo hospitalizacji z powodu
zakazenia drég oddechowych, chorowalo na zapalenia oskrzeli w roku poprzedzajacym badanie,
prezentowato przewlekty kaszel (trwajacy ponad 4 tygodnie) w roku poprzedzajacym badanie a
rodzice tych dzieci podawali liczniejsze wizyty u lekarza podczas jednej infekcji uktadu
oddechowego. Ciekawym spostrzezeniem jest, ze Rodzice dzieci z wiotkodcig drég
oddechowych mieli trudno$ci z opisaniem charakteru kaszlu wystepujacego u ich dzieci i w
wigkszosci przypadkéw nie potrafili go scharakteryzowaé jednym okre$leniem. Dzieci z grupy
badanej, ktére odbyty wizyte kontrolng w oérodku, w poréwnaniu z dzieé¢mi, ktorych Rodzice
zgodzili sig tylko odpowiedzie¢ na pytania ankiety telefonicznej czgsciej chorowaty na zapalenia
dolnych drég oddechowych w roku poprzedzajgcym badanie.

Niejako ,,przy okazji” Doktorantka ujawnila uposledzenie tolerancji wysitku fizycznego
u polowy dzieci zaréwno z grupy kontrolnej jak i z grupy badanej. W aspekcie dodatniej proby
prowokacyjnej wysitkiem tylko u jednego z tych dzieci wynik ten wydaje si¢ wskazywaé na zlg
kondycj¢ fizyczng i brak wytrenowania, a nie bezposredni efekt choroby drég oddechowych.
Warto by bylo tez poznaé wyniki badan ukladu sercowo-naczyniowego u dzieci z uposledzona
tolerancja wysitku fizycznego. U 46% dzieci z wiotkoscig drog oddechowych wystepowat kaszel
zwigzany z wysilkiem fizycznym. Niepokojace jest réwniez, ze 20-30% dzieci z przewlekla
chorobg ukiadu oddechowego jest eksponowanych w §rodowisku domowym na dym tytoniowy.

W czesei poswigeonej wynikom badafi czynnosciowych Doktorantka przedstawila
wyniki badania spirometrii i oscylometrii impulsowej wykonanych w spoczynku jak i po podaniu
krétkodziatajacego leku rozszerzajgcego oskrzela i po prowokacji wysitkiem. Tylko 15 dzieci
wykonato poprawnie wszystkie badania. Jedynym parametrem, ktorego wartosé $rednia byta
ponizej dolnej granicy normy bylo FVC. U 67% dzieci nie stwierdzono zaburzen wentylacji w
badaniu spirometrycznym, u 20% rozpoznano obturacje, a u 13% na podstawie wyniku badania
spirometrycznego wysunigto podejrzenie restrykcji. Z recenzenckiego obowiazku pozwole sobie
podkresli¢, ze na podstawie badania spirometrycznego nie mozemy rozpoznaé restrykcji, a
jedynie jg podejrzewac. Restrykcja zdefiniowana jest jako obnizenie catkowitej pojemnosci ptuc

(TLC), ktorg zmierzy¢ mozemy wylacznie w badaniu bodypletyzmografii calego ciala.
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Dodatni wynik préby rozkurczowej w badaniu spirometrycznym stwierdzono u dwojga
dzieci z rozpoznang obturacjg. FEV| po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela wzroslo tez o
ponad 12% w stosunku do wartosci naleznej u dwojga dzieci z prawidlowym wynikiem
spirometrii podstawowej. U jednego dziecka z dodatnig proba rozkurczowa w badaniu
spirometrycznym spetnione zostalo réwniez kryterium dodatniej proby rozkurczowej w
oscylometrii. Tylko u jednego dziecka stwierdzono dodatni wynik testu prowokacji oskrzeli
wysitkiem w badaniu spirometrycznym, i u zadnego z dzieci, u ktorych badanie to wykonywano
z zastosowaniem oscylometrii impulsowej. W tym miejscu chciatam zaznaczyé, ze zgodnie z
dokumentem GINA 2019, na ktéry powoluje sie Autorka pracy proba rozkurczowa u dzieci
definiowana jest jako dodatnia, jezeli FEV, wzrasta o ponad 12% wartosci naleznej, a proba
prowokacyjna wysitkiem definiowana jest jako dodatnia jezeli FEV; obniza si¢ 0 ponad 12%
warto$ci naleznej. Okreslenie ,,ponad” nie jest tozsame ze stowem »przynajmniej”.

W analizie regresji logistycznej Doktorantka wykazala, ze wystepowanie kaszlu w
pierwszym roku zycia stanowi czynnik ryzyka dla wystapienia kaszlu przewlektego, kaszlu w
trakcie wysilku fizycznego oraz zaburzen wentylacji typu obturacyjnego w badaniu
spirometrycznym. Miodsze dzieci zagrozone tez byly w wigkszym stopniu wystapieniem
zapalenia pluc w roku poprzedzajacym badanie.

Dyskusja przeprowadzona jest w sposéb systematyczny wraz z krytyczng oceng wynikow
wiasnych 1 $wiadczy o bardzo dobrej znajomosci zagadnienia i duzej dojrzatosci naukowe;j
Autorki. W rozdziale przeanalizowano objawy kliniczne obserwowane w badanej grupie dzieci
W odniesieniu do danych z piSmiennictwa. Autorka podkreslila, ze grupa badana byla
wyselekcjonowana, wykluczono z niej pacjentéw z ciezkimi chorobami wspolistniejacymi, co
nie pozwala na uogdlnianie wynikéw na wszystkie dzieci z wiotkoscia drog oddechowych.
Istotnym elementem Dyskusji jest poréwnanie historii naturalnej astmy i wiotkosci drég
oddechowych. Doktorantka pokazuje, ze dzieci chorujace na astme z czasem, prawdopodobnie
pod wplywem wdrozonego leczenia choruja rzadziej. Przeciwnie, czestos¢ zachorowan u dzieci
z wiotkoscig drog oddechowych zmniejsza sig tylko nieznacznie, co w opinii Autorki wynika z
braku leczenia przyczynowego oraz braku rekomendacji leczenia wiotkogci drég oddechowych,
z czym trudno polemizowaé. Bardzo ciekawe jest réwniez spostrzezenie autorki, ze skutecznosé
leczenia infekeji u dzieci z wiotkoscig drég oddechowych byta wieksza, jesli pacjent pozostawat
pod opieka jednego lekarza, zaznajomionego ze specyfikg przebiegu zachorowan i odpowiedzi
na stosowane leczenie. Doktorantka na podstawie wynikéw skonstruowanej przez siebie ankiety
stwierdza, ze objawy ze strony uktadu oddechowego nie pozwalaja na zréznicowanie astmy 1

wiotkosci drog oddechowych. Nalezy tez wzigé pod uwage, ze u czesei dzieci choroby te moga
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wspotwystepowac. Autorka podkreslita nadrozpoznawalno$é astmy u dzieci z wiotkoscig drog
oddechowych, niemniej w grupie przez Nig badanej leki przeciwastmatyczne najczesciej
otrzymywaly dzieci z obturacja w badaniach czynnosciowych.

Sformulowane wnioski sa adekwatne do celu pracy i w wigkszosci w pelni poparte
wynikami. Kontrowersyjny pozostaje wniosek trzeci, w ktérym autorka podaje liczbe dzieci ze
zmianami restrykcyjnymi, ktérych przeciez nie mogla rozpoznaé na podstawie spirometrii, czy
oscylometrii. Duze znaczenie dla codziennej praktyki ma proba sformulowania zalecen
dotyczacych postgpowania u dzieci z wiotkoscia drég oddechowych. Trudno jednak sie zgodzic¢
ze stwierdzeniem Doktorantki: ,,W przypadku prawidtowego wyniku badania czynnosciowego
pluc, przewlekle leczenie wziewnymi steroidami lub/i lekami antyleukotrienowymi nie powinno
by¢ wdrazane, gdyz nie ma uzasadnienia i nie przynosi korzysci.” W idealnej sytuacji kliniczne;j
mozna rozpozna¢ astme u dotychczas nieleczonego dziecka z charakterystycznymi objawami
klinicznymi, obturacjg i dodatnig prébg rozkurczowa. W praktyce najczesciej do lekarza trafiajg
dzieci, u ktérych leczenie wdrozono na podstawie objawdéw klinicznych, a badan
czynnosciowych nie wykonano z powodu braku wspétpracy. U dziecka juz leczonego wyniki
badan czynnosciowych moga by¢ prawidlowe i nie oznacza to, Ze pacjent nie odnosi korzysci z
leczenia. Zgodnie z wytycznymi ekspertéw (GINA, ERS) mozna podjaé probe leczenia dziecka
z przewleklym kaszlem lub innymi objawami klinicznymi charakterystycznymi dla astmy
glikokortykosteroidami wziewnymi, a skuteczno$é leczenia bedzie uzasadniata takie
postgpowanie. Nalezy jednak dokladnie okresli¢ czas proby leczenia (najczeéciej 6-8 tygodni) 1
zakonczy¢ je, jesli chory nie odnosi z leczenia korzysci.

Z obowigzku recenzenta ponizej zalgczam drobne uwagi do pracy, ktére nie wplywaja na
mojg wysokg ocene:

1. Autorka uzywa pojecia ,,tkanki plucnej” (str14). Tkanka jest pojeciem histologicznym, a
wiasciwym ttumaczeniem angielskiego ,,lung tissue” jest miazsz phuca, ktory zbudowany jest
z kilku rodzajéw tkanek.

2. W rozdziale “Uzasadnienie oraz zalozenia i cel pracy” autorka uzywa czasu przyszltego. W
pracy juz wykonanej bardziej odpowiedni bylby czas terazniejszy lub przeszly

3. Wyjasnienia wymaga stwierdzenie: ,, proba odpowiedzi na nastepujgce pytania: w jakim
zakresie wystepuje nadreaktywnosé¢ oskrzeli”. Czy Autorka cheiata okresli¢ odsetek dzieci z
nadreaktywnoscig oskrzeli?

4. W tabeli 3 (str 25) Autorka przedstawia kryteria interpretacji badan czynnosciowych ukladu
oddechowego powolujgc si¢ na dokument GINA. W tym dokumencie nie ma kryteriow

rozpoznawania obturacji dla badania oscylometrii impulsowej. Jak wczesniej wspominalam

5

AN



kryterium dodatniej proby prowokacyjnej wysitkiem u dzieci wg GINA to obnizenie FEV; o
ponad 12% wartosci naleznej, a nie, jak podaje Autorka wartosci podstawowej, czy raczej
wyjéciowej

. W tabeli 4 (str 30) przedstawiono charakterystyke grupy badanej. Czy zadne z dzieci nie
otrzymywatlo dhugodzialajacych beta-2mimetykdw?

- Doktorantka podaje, ze ,,dominujaca role wéréd komérek zapalnych obecnych w drogach
oddechowych u astmatykéw pelnig eozynofile” (str 58) Jest to prawda, ale nie u kazdego
chorego. W fenotypie astmy neutrofilowej, czy skgpokomérkowej nie dominujg eozynofile.

- Doktorantka pisze o ,,nieznacznie podwyzszonym parametrze R5 (108,13 + 19,44 % wn)” (str
63). Rownoczesnie na stronie 14 podaje, ze za nieprawidlowe uznaje si¢ wyniki RS >140%
wartosci naleznej. Czyli 130% nie moze byé podwyzszone, nawet nieznacznie, bo miedci sie
w granicach wartosci prawidlowych

. Zalgeznik 2 pojawia si¢ w tekscie przed zatacznikiem 1

. Pojedyncze literéwki: ,,zglaszamy” zamiast »Zglaszany” (str 32) ,,czgste” zamiast ,,czestsze”
(str 55); ,,3-krtonie” zamiast ,3-krotnie” (str 57); ,,plowy” zamiast ,polowy” (idem);
»podawano” zamiast ,,poddawano” (str 58)

Drobne uchybienia natury jezykowej: ,.stale wystepujacych” (str 4) powinno byé
~przewlekle wystepujacych”; ,badanie (...), ktére dokonuje obrazowania” (str 8) powinno
by¢ ,,badanie stuzy obrazowaniu”, ,,ktérzy mieli wykonane badanie” (str 21) powinno byé, ,,u
ktorych wykonano badanie”; ,kwestionariusz byl wypelniony” (str 23) powinno byé
»kwestionariusz uzupetniano™; ,,dzieci (...) maja zwickszone ryzyko” (str 53) powinno by¢
»U dzieci wystepuje wyzsze ryzyko™; ,niedobér wysokosci ciata™ (str 57) powinno by¢
»niedobér wzrostu”; ,,podobienstwa objawéw w WDO do objawéw w astmie” (str 58)
powinno by¢ ,,podobiefistwa objawéw WDO do objawéw astmy”; ,,dodatni wynik hodowli
bakteriologicznej (...) wynosit 61%” (idem) powinno byé ,,U 61% pacjentow z grupy badanej
uzyskano dodatni wynik hodowli bakteriologicznej”

Brakuje odniesien do pozycji pi$miennictwa 69,70,77 i 78, ktdre znajduja si¢ w spisie
pismiennictwa. W zapisie notatki bibliograficznej pozycji 55 brakuje informacji o roku
publikacji.

Ankiety dla Rodzicow napisane sg bardzo bezposrednio. Styl taki jest byé¢ moze znakiem
czasu 1 jest powszechnie stosowany w niektorych ankietach marketingowych, ale dla czgsci
Rodzicow skracanie dystansu moglo by¢ oznaka braku szacunku, czy préby spoufalania.

W Zalaczniku 1 opis stopnia i rodzaju malacji jest czesciowo w jezyku angielskim. Czy

bylo to celowe zamierzenie Autorki?
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Pomimo kilku uwag natury porzadkujacej, pragne podkresli¢, ze nie zmniejszajg one
wartosci merytorycznej zaréwno przeprowadzonych badan jak i wnioskowania.

Reasumujgc mogg stwierdzié, ze rozprawa doktorska Lekarz medycyny Beaty Kusak
dotyczy waznego problemu oceny uktadu oddechowego u dzieci z wiotkoscig drég
oddechowych. Na szczegélng uwage zastuguje kliniczny potencjal przeprowadzonych badan
oraz ich nowatorski charakter. Rozprawa jest opracowaniem bardzo wartosciowym i powinna
zachgea¢ do dalszych diugotrwatych obserwacji i badar, a jej wyniki warte sg upowszechnienia.
Koncepcja pracy, jej realizacja, spos6b prezentacii, interpretacja wynikow zashuguja na uznanie.
Lekarz medycyny Beata Kusak posiada bez watpienia wiedze i umiejetnos¢é prowadzenia badan
naukowych.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach naukowych i tytule w zakresie sztuki
(Dz.U. nr 65, poz.595 z pézn. zm.) w zwiazku z art. 179 ust.1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r.
Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce (Dz.U. z 2018 r. poz.
1669 z p6zn. zm.)”.

W zwigzku z powyzszym przedktadam Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Jagiellonskiego — Collegium Medicum wniosek o dopuszczenie Lekarz medycyny
Beaty Kusak do dalszych etapdw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie, z uwagi na duzg wartosé

merytoryczng pracy, wnosze¢ o jej wyréznienie.

Dr hab. n. med. Irena Wojsyk-Banaszak



