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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
lekarza Pauliny Komasinskiej

pt.: ,Epidemiologiczne, kliniczne i immunologiczne czynniki modyfikujace

przebieg ostrego zapalenia oskrzelikéw u niemowlat”

Zapalenie oskrzelikéw nalezy do najczestszych chorob niemowlat i matych
dzieci. Chorobe rozpoznaje sie do ukonczenia 2. roku zycia, jednak szczyt jej
wystepowania przypada na okres pomigdzy 3. a 6. miesigcem zycia. Przebieg choroby
moze by¢ bardzo rozny, zaréwno tagodny, jak i ciezki, ale mozliwo$é wystgpienia
niewydolnoéci oddechowej, a nawet zgonu dziecka powoduje, ze chore niemowleta
czesto kierowane sg do szpitala. Szacuje sie, ze w drugim kwartale zycia przyczyng
okoto 20% hospitalizacji dzieci jest zapalenie oskrzelikow. Dodatkowg trudnosc
stanowi fakt, ze nie opracowano dotychczas powszechnie akceptowanych
i skutecznych metod leczenia wptywajgcych na patomechanizm choroby, a stosowane
metody terapii majg gtownie charakter objawowy i wspomagaijgcy. Wszystkie te fakty
powoduja, ze zapalenie oskrzelikow budzi zainteresowanie naukowcow i praktykow,
ktérzy poszukujg pogtebionej wiedzy na temat istoty choroby. Wéréd roéznych drog
prowadzenia badan naukowych istotne jest takze poszukiwanie czynnikow
modyfikujacych przebieg choroby, co by¢ moze pozwolitoby na lepsze zrozumienie

patomechanizmu zapalenia oskrzelikow, jak i otworzytoby nowe metody leczenia.

W $wietle przedstawionych faktow, wybrany przez Panig Pauline Komosiriskg
temat rozprawy doktorskiej jest bardzo wazny, zarowno ze wzgledow poznawczych,
jak i z uwagi na praktyke kliniczna.




Do recenzji przediozono rozprawe doktorskg liczacg w catosci 211 stron,
sktadajgca sie z typowych rozdziatow. Wstep zostat podzielony na trzy czesci.
W pierwszej Autorka omawia istote zapalenia oskrzelikow, aspekty kliniczne,
epidemiologiczne, rokownicze i terapeutyczne. W drugiej koncentruje sie na zakazeniu
wirusem RS - najczestszym czynniku infekcyjnym zwigzanym z zapaleniem
oskrzelikow, a w trzeciej omawia wybrane czynniki immunologiczne, ktore moga brac
udziat w patomechanizmie choroby. Wstep jest napisany do$¢ obszernie, ale
jednoczes$nie syntetycznie i pozwala zrozumie¢ wybor tematu i wybor szczegotowych
zagadnien badawczych.

Cele pracy Autorka poprzedza przedstawieniem zatozeh pracy, w ktoérych
wymienia czynniki, ktére moga wptywacé modyfikujgco na przebieg choroby. Z tego

zestawienia Autorka wyprowadza cztery cele pracy:

1. Ustalenie, ktore czynniki demograficzne, osobnicze, srodowiskowe wpltywajg na
ciezkoé¢ zachorowania na ostre zapalenie oskrzelikow w badanej populacji.

2 Ustalenie zaleznosci pomiedzy lokalng odpowiedzig immunologiczng
(w oparciu o profil interleukin) a cigzkoscig zachorowania na ostre zapalenie
oskrzelikow.

3. Okreslenie wptywu czynnikow demograficznych, osobniczych, $rodowiskowych
na lokalng odpowiedZ immunologiczng.

4. Pordéwnanie przebiegu zapalenia oskrzelikow o etiologii RSV z zapaleniem
oskrzelikéw o innej etiologii oraz lokalnej odpowiedzi immunologicznej

u chorych zakazonych i niezakazonych wirusem RS.

W opinii recenzenta Autorka poprawnie wybrata i przedstawita cele swojej
pracy, a poprzedzenie ich krotkim opisem zalozeh lezgcych u podstaw pracy
badawczej uczynito dysertacje bardziej przejrzysta.

W rozdziale czwartym Doktorantka zaprezentowata materiat i metody
badawcze. Grupe badang stanowito poczatkowo 133 dzieci w wieku od 2 tygodni do
12 miesiecy zycia hospitalizowanych w Klinice Pneumonologii, Alergologii Dziecigcej
i Immunologii Klinicznej Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu z powodu ostrego zapalenia
oskrzelikéw w trakcie trzech kolejnych sezondéw epidemicznych od wrzes$nia 2016 do

kwietnia 2018 roku. Co bardzo wazne Autorka precyzyjnie opisata kryteria wigczenia



i wykluczenia z badan. Na podstawie tych ostatnich z grupy 133 dzieci wytgczyta
10 dzieci, ktore przedstawita w tabeli 3. W tabeli tej pozostaje niejasne, jakie bylty
powody przekazania do Kliniki Neonatologii noworodka o inicjatach M.T.
W podrozdziale 4.2 zaprezentowano opis badania i jego czesci. W opisie badania
przedmiotowego Autorka postuzyta si¢ skala PRESS (Pediatric Respiratory Severity
Score), co bardzo zobiektywizowato oceng wynikow badania przedmiotowego.
Doktorantka stworzyta tez na potrzeby badan wtasnych dodatkowe wskazniki zuzycia
sterydéw (sumaryczna dawka sterydu systemowego/masa ciata, sumaryczna dawka
sterydu systemowegol/liczba podanych dawek sumaryczna dawka sterydu
systemowego/liczba podanych dawek/masa ciata). Te zastosowane wtasne oryginalne
wskazniki sg przyktadem dgznosci Autorki do maksymalnego zobiektywizowania
swoich obserwacji, co powinno sie przetozy¢ na wiarygodnosc¢ uzyskanych wynikow.
Doktorantka przedstawita tez w tabelach normy wykorzystanych w badaniu metod
laboratoryjnych. Uwage recenzenta zwrocity normy leukocytow zaprezentowane
w tabeli 5 — w obu grupach wiekowych norma wynosi 7-40 x 103/l co jest wyraznym
odstepstwem od norm przyjetych w pi$miennictwie. Przyjeta norma wymagataby
wyjaénienia. W podrozdziale 4.6 przedstawiono takze metody statystyczne, jakie byty

wykorzystane w pracy. Ich dobor nie budzi zastrzezen.

Rozdziat 5 to bardzo obszerna cze$é pracy (105 stron) przedstawiajaca uzyskane
wyniki. Autorka podzielita prezentacje wynikow na osiem czesci. Rozpoczeta od
szczegotowej charakterystyki grupy badanej. Migdzy innymi na stronie 59 przedstawita
przyjete kryteria podejmowania diagnostyki w kierunku zakazenia wirusem grypy, co
stanowi dowdd, ze w trakcie swoich badan brata pod uwage role tego wirusa w etiologii
zapalenia oskrzelikow. Nastepnie poddata analizie wyniki skali PRESS, nastepnie
czas stosowania tlenoterapii, czas trwania hospitalizacji oraz szczegobtowo réznice
pomiedzy dzieémi zakazonymi wirusem RS i niezakazonymi tym wirusem.
W oddzielnych podrozdziatach przedstawita analize czynnikoéw ryzyka zachorowania
na ciezkie zapalenie oskrzelikow i czynnikow zakazenia RSV, a takze wybranych
parametréow immunologicznych w postaci czynnikéw wptywajacych na wartosci delta
Ct gendw kodujgcych badane interleukiny. Analiza uzyskanych wynikéw jest bardzo
drobiazgowa, ale dokfadna. Autorka poddata analizie wszystkie uzyskane wyniki pod

katem ich znamiennosci statystycznej. Ta cze$¢ pracy pokazuje ogromny wysitek



i olbrzymig prace wykonang przez Doktorantke. Prezentacji wynikow dokonano
w tabelach oraz w bardzo przejrzystych wykresach.

Ogromna iloé¢ danych zaprezentowanych w rozdziale wyniki postawita przed
Autorkg bardzo trudne zadanie omoéwienia uzyskanych danych w rozdziale Dyskusja.
Z tym trudnym wyzwaniem Doktorantka poradzita sobie doskonale. Podzielita dyskusje
na szes¢ analizowanych czesci: charakterystyke zapalenia oskrzelikow, oceng
czynnikébw demograficznych, osobniczych i $rodowiskowych w odniesieniu
do ciezkosci zapalenia oskrzelikow, nastepnie poddata analizie cigzkos¢ stanu
klinicznego w odniesieniu do odpowiedzi immunologicznej, przechodzgc do analizy
czynnikbw demograficznych, osobniczych i $rodowiskowych na tle odpowiedzi
immunologicznej, wreszcie poréwnania zapalenia oskrzelikow u dzieci zakazonych
wirusem RS i niezakazonych tym wirusem oraz oméwienia zastosowanego leczenia.
Bardzo wartosciowa czescig dyskusji jest podrozdziat ,Ograniczenia badania’,
w ktérym Doktorantka bardzo trafnie wskazuje na te elementy prowadzonych badan,
ktore moga zmniejszy¢é wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow. Paradoksalnie
to autokrytyczne spojrzenie na wyniki badarn wiasnych nie zmniejsza w zaden sposob
wartosci dysertacji doktorskiej, ale wskazuje na dojrzato$¢ i uczciwo$¢ naukowa

Doktorantki i podnosi wiarygodno$¢ uzyskanych wynikow.

Dyskusja napisana jest bardzo dobrze. Pomimo olbrzymiej liczby danych,
Autorka syntetycznie omowita uzyskane wyniki podkre$lajgc najbardziej istotne
rezultaty i omawiajac je na tle publikacji z innych o$rodkéw na catym $wiecie. Dyskusja
dobrze przygotowuje prezentacje wnioskow w rozdziale siodmym. Na cztery cele

przedstawione w rozdziale trzecim, Autorka odpowiada czterema wnioskami.

Pierwszy z nich dotyczy czynnikow demograficznych, osobniczych
i srodowiskowych — tylko urodzenie w miesigcach zimowych ma zwigzek z ciezkg
postacig zapalenia oskrzelikow, a alergia pokarmowa moze mie¢ zwigzek z wydiuzong
hospitalizacja, tak jak urodzenie w miesigcach zimowych zwigksza ryzyko tlenoterapii.
We wniosku drugim Autorka wskazata, ze roznice w ekspresji genéw kodujgcych TNF-
alfa, IL-10 i IL-12 mogg stuzy¢ jako determinanty ciezkosci klinicznej choroby. Ciekawe
jest w tym samym wniosku twierdzenie, ze odzwierciedlenie relacji pomiedzy
odpowiedzig TH2 a Th1 nie jest wyktadnikiem rokowniczym odnosnie do cigzkosci

stanu klinicznego oraz czasu trwania tlenoterapii i hospitalizacji. Wniosek trzeci




wskazuje, ze czynniki epidemiologiczne modyfikujg odpowiedZ immunologiczng
podczas zachorowania na ostre zapalenie oskrzelikow. Wazny klinicznie jest takze
wniosek czwarty wskazujgcy, ze stan pacjentéw z zapaleniem oskrzelikow wywotanym

wirusem RS jest ciezszy niz dzieci niezakazonych RSV.

Analizujac wnioski z dysertacji doktorskiej mozna z catg pewno$cig stwierdzi¢, ze

Autorka wykonata postawione w pracy zadanie | odpowiedziata na wszystkie cele
pracy.

Na zakorczenie rozprawy zataczono spis pismiennictwa obejmujacy 138 pozyciji
z r6znych lat publikacji ze znaczng przewagy artykutow z ostatnich 7-8 lat. Dobor
pismiennictwa, jak i wykorzystanie poszczegdinych pozycji w rozprawie doktorskiej jest
prawidfowe.

Podsumowujac przedtozong do oceny rozprawe doktorska recenzent stwierdza, ze
wybor tematu pracy byt ciekawy i rokujacy wartosciowe wyniki. Cele pracy zostaty
jasno sformutowane w oparciu o dobrze przedstawione zatozenia. Grupa badana byta
odpowiednio liczna i dobrze dobrana w oparciu o prawidtowo skonstruowane kryteria
wigczenia do badania i wykluczenia z badania. Zastosowano wiasciwe metody
statystyczne, a ich wyniki sa przekonywujgce. Autorka zebrata bardzo duzy zbidr
danych do analizy i poddata go bardzo rzetelnej i drobiazgowej ocenie. Uzyskane
wyniki oméwita na tle doniesien z pismiennictwa swiatowego. Wyodrebnita najbardziej
istotne wyniki i skomentowata je biorgc pod uwage mozliwe ograniczenia badania.
Przedstawione na zakoriczenie pracy wnioski dobrze odpowiadaja postawionym celom

badawczym i potwierdzajg zrealizowanie celu rozprawy doktorskiej.

Na zakonczenie warto zauwazyé, ze praca napisana jest bardzo dobrze, staran nie
stylistycznie, tadng polszczyzna, a takze precyzyjnym jezykiem naukowym. Uznanie
recenzenta budzi rozmiar przeprowadzonych badan, ilo§¢ ocenianych parametrow

i ich rzetelna analiza.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska niewatpliwie Swiadczy
o dojrzatosci naukowej Autorki oraz kompetenciji w zakresie przeprowadzonych badan.
Spelnia takze wszystkie wymagania stawiane dysertacjom na ten stopienn naukowy
i dlatego wnosze do wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego | Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie lekarza Pauliny Komasinskiej

do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Biorac pod uwage przedstawiong wyzej



opinie oraz wysoka jakos¢ dysertacji przedstawionej do recenzji przedktadam takze
Wiadzom Dziekanskim Wydziatu Lekarskiego oraz Wysokiemu Senatowi Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu wniosek o wyréznienie tego

doktoratu.
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