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Ocena formalna i struktura rozprawy

Preedstawiona do recenzji rozprawa ma typowy uklad, skfada sie z 11 wyodrebnionych
cresci (rozdziatdw) zawartych na B8 stronach. W pracy zamieszczono kopie pozytywnych
opinii Komisji Bioetyczne] dotyczgcych przeprowadronych badan oraz oswiadczenia
wspdtautordw publikacii precyzujace ich wkiad pracy.

Wykaz publikacji stanowigcych fundament rozprawy doktorskiej obejmuje trzy pozycje
{jedng prace pogladows i dwie oryginalne):

1. Przysucha N, Gorska K, Krenke R. Chitingses and chitinase-like proteins in
obstructive lung diseases - current concepts and potentiol applications. Int 1 Chron
Obstruct Pulmon Dis. 2020 Apr 23;15:885-899. (Praca pogladowa; Punktacja MEIN:
100; IF: 3,1).

2. Przysucha N, Gorska K, Maskey-Warzechowska M, Proboszez M, Nejman-Gryz P,
Paplinska-Goryca M, Dymek B, Zagozdzon A, Krenke R. The role of chitinases in
chronic airway inflammation associated with tobacco smoke expasure. Cells. 2022
Mow 25;11{23):3765. (Praca oryginalna; Punktacja MEIN: 140; IF: 5,2).
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3. Przysucha N, Paplifska-Goryca M, Gorska K, Misiukiewicz-Stepier B, Migcki M,
Cyran A, Krenke R. Exploring CHIT1 and YKL-40 in tuberculous pleural effusion:
Insights and implications. Tuberculosis [Edinb). 2025 Dec;155:102692. (Praca
oryginalna; Punktacja MEIN: 100; IF: 2,9).

tgczna punktacja MEIN cyklu wynosi 340 punktdw, a sumaryczny wskainik Impact Factor
{(IF} to 11,2. Dorobek ten w petni speinia ustawowe wymogi formalne, jak | rygorystyczne
rekomendacje Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. We wszystkich publikacjach Kandydatka jest pierwszym autorem. Analiza
przediotonych osdwiadczed wskazuje na Jej kluczows | dominujaca role w powstaniu tych
prac, w sIczegolnosci w zakresie planowania badan, zhierania materialu klinicznego oraz
opracowania manuskryphos.

Uzasadnienie podjecia tematu i ocena warsztatu badawczego

Streszerenia w jerykach polskim i angielskim poprzedzone 53 spisern uiytych skrotow.
Wstep zawiera rzeczowe wprowadzenie w tematyke oraz merytorycine uzasadnienie
podjecia badan. Temalyka rozprawy jest nierwykle aktualna = poszukiwanie nowych
biomarkerdw w przewlektych chorobach zapalnych ukladu oddechowego (POChP, astma,
gruélica) z wykorzystaniem chitynaz | biatek chitynazopodobnych, co stanowi istotny
kierunek wspdicresne} pulmonelogii | immunalogii klinicznej. Wybdr tego obszarw
swiadczy o doskonalym rozeznaniu Kandydatki w nowoczesnych trendach diagnostycznych
[m.in. remodeling drdg oddechowych, diagnostyvka réénicowa wysiekow oplucnowych).

Zastosowany warsztat badawczy zashuguje na wysoka ocene. Doktorantka biegle i trafnie
wykorzystata techniki immunoenzymatyczne (ELISA) do oceny stezen bialek, badania
immunohistochemiczne (IHC) do lokalizac)i komdrkowe] biatek w ziarniniakach oraz
raawansowane metody analizy danych. Grupy badawcze zostaty dobrane rzetelnie, a
wijczenie adekwatnych grup kontrolnych (osoby palgce i niepalgce bez chordb phuc)
podnosi wiarygodnosc uzyskanych wynikow.

1. Cele pracy

Cele pracy zostaly sformulowane precyzyjnie i znalazly bezposrednie odzwierciedlenie w
rastosowanej metodyce badawcze).

Gtowny cel rozprawy obejmowat realizacje nastepujacych celiw srczegdilowych:

w1 Przeglad swiatowe| literatury dotyczacej roli chitynaz w patogenezie | diagnostyce
wybranych chordb ukfadu oddechowego (m.in. astma i POChP) i okreslenie brakdw w
aktualnej wiedzy dotyczacej powyiszych biomarkerdw.
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2. Porownanie stezen CHIT1 i YKL-40 oraz aktywnosci CHIT1 w plwocinie indukowanej
u zdrowych ochotnikdw, osdb palacych papierosy, bez stwierdzone] choroby ukladu
oddechowego oraz pacjentdw z POChP.

3. Ocena zwigzkow miedzy stezeniem i aktywnosicia chitynaz, a wybranymi markerami
stanu zapalnego (tj. catkowite] liczby komdrek w phaocinie, liczby neutrofilii,
makrofagdw, steienia interleukiny & (II-6), 11-8, |I-18 oraz MMP-9,

4, Analiza klasterowa pacjentéw pozwalajca na wyznaczenie profili kliniczmpch
badanych grup w kontekscie ekspazycji na dym tytoniowy.

5. Ocena stezenia YKL-40 oraz CHIT1 w plynach z optucnej o rdinej eticlogii, ze
szczegolnym uwzglednieniem grufliczego wysieku.

6. Ocena ekspres)i komdrkowe| chitynaz w bioptatach z oplucne] pacjentdw ze
rdiagnozowanym gruiliczym wysigkiem.

7. Dszacowanie wartosci diagnostycznej CHIT1 [ YKL-40 jako potencjalmych
biomarkerow wysieku grudlicoego.”

2. Omowienie i ocena wynikow badan

= Publikacja 1 stanowi gruntowny przeglad pismiennictwa, systematyzujacy wiedze o
ssaczych chitynazach | biatkach chitynazopodobriych w kontekicie chordb
obturacyjnych, identyfikujgc jednoczesnie luki w wiedzy, ktdre staly sie punktemn
wyjicia do badart wiasnych.

+« Publikacja 2 dowodzi, e dym tytoniowy indukuje wydzielanie chitynaz
promujacych przewlekty stan zapalny. Wykazano istotnie wyZsze steienia YKL-40 o
chorych na POChP, korelujace z parametrami obturacji oskrzeli (FEV1) oraz
nasileniem zapalenia neutrofilowego (IL-8, MMP-3).

= Publikacja 3 przynosi niezwykle wartoiciowe dane z punktu widzenia diagnostyki
klinicznej. Udowodniono, e steienia YKL-40 i CHIT1 s3 istotnie wyisze w przebiegu
grufliczego rapalenia oplucne| [TPE), wykazujac silng korelage z aktywnoicig
deaminazy adenozyny (ADA). Nowatorskim osiggnieciem jest stwierdzenie
specyficznego profilu ekspresji w ziarniniakach gruiliczych (obecnodd YEL-40 przy
braku CHIT1), co mote stanowic istotne narzedzie w diagnostyce rdznicowej z
sarkoidozg.

3. Whnioski i pidmiennictwo
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Whnioski koficowe 2ostaty sformulowane w sposdb zwiezly, odpowiadajg celom
pracy | domykaja strukture badawczg calego oyklu.

+1. Chitynazy wydaja sie uczestniczyd w patofizjologii chordb uktadu oddechowego,
biorgc udzial w procesach remodelingu, aktywacji procesu zapalnego i destrukeji
migiszu plucnego. Nie ma, jednakie jednornacznych | mocno udokumentowanych
danych o ich dokfadnej roli w powyiszych procesach. Dostepne informacje
uzasadniajg prowadzenie dalszych badan nad skutecznoicig inhibitordw chitynaz w
chorobach uktadu oddechowego.

2. Stedenie YEL-40 w plwocinie indukowanej jest istotnie wyisre u pacjentdw 2
FOChP w pordwnaniu 2 palaczami bez stwierdzonej choroby uktadu oddechowego
i drowymii, niepalgcymi ochotnikami. Co wiecej, podwyisrona wartost tego
biomarkera jest zwigzana ze pwiekszonym stopniem utraly coynnosciowe) funkc)i
ptuc {mierzonej jako FEV1% w.nal.).

3, Aktywnoic zapalna w drogach oddechowych w przebiegu ekspozycji na dym
tytoniowy manifestuje sie nie tylko wzrostermn cathowite] lezy komdrek w
indukowanej plwocinie, liczbie neutrofili, makrofagdw, ale rdwniet wzrostem
steien | aktywnosci chitynolitycznej. Wniosek ten potwierdza pozytywna korelacja
miedzy stedeniem i akbywnodcia CHIT1 oraz stefeniem YEL-40 a stekeniem
prozapalnych cytokin- I1-8 oraz MMP-9,

4, Pacjenci z POCHP stanowig heterogenng grupe. ledynie czesé z nich
charakteryzuje sie rwiekszonym stanem rapalnym w drogach od dechowych, 2
podwyiszonym jednoczasowo steieniemn CHIT1 oraz YKL-40 oraz zwiekszong
aktywnoscig chitynolityczng. Naleiy brac to pod uwage przy ocenie rokowania oraz
indywidualizac) terapil wobec okredlonego pacjenta w preyszioscl.

5. Stezenie YEL-40 jest istotnie wyzsze w plynie wyslekowym w stosunku do
przesieku. Szczegotowa analiza porwolita stwierdzic, fe steienie YKL-40 jest istotnie
wyisze w grupie ptyndw o etiologii grutliczej, w stosunku do wysiekow
parapneumonicznych. Stezenie CHITY istotnie raznito sie natomiast miedzy
pacjentami 7 wysiekiem grudliczym a nowotworowym.

6. Analiza wrorca ekspresji chitynaz pozwolita wykazac, e w ziarniniakach
grufliczyeh wykrywa sie YEL-40 w cytoplazmie komdrek nabfonkowych oraz
komdrek wielojgdrzastych, Mie wykryto ekspresji CHIT1. Powyiszy wrorzec porwala
roinicowac ziarniniaki gruilicze od ziaminiakow sarkoidalnych.

7. Steienie YKL-40 w ptynie oplucnowym wykazuje stosunkowo wysokq wartosd
diagnostyczng w réznicowaniu grufliczego zapalenia optucne] od zapaler opiucne)
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o innej etiologii oraz koreluje z aktywnosdcig deaminazy adenozynowej (ADA) w
phynie optucnowym.”

Zestawienie pismiennictwa (62 pozycje w jezyku polskim) jest aktuaine, adekwatne do
tematyki | przygotowane waorowo pod wzgledem edytorskim (styl vancouverski, numery
DOI/PMIDY).

Uwagi redakcyjne i edytorskie

Z kronikarskiego obowigzku recenzenta musze wskazac na pewne uchybienia edytorskie i
niescistosci, ktore rzutuja na estetyke pracy, chod nie obniiajy jej wysokiej oceny
merytorycznej:

Brak pelnego wykazu dorobku naukowego Kandydatki oraz brak okreslenia
procentowego udziatu w odwiadczenlach wspdlautordw (oo pozwoliloby jesrcre
precyryinie) okreshic lej wilad naukowy).

Wiykaz skrdtow (str. 6-8): Nadmiarowo uiyto dwukrotnie tego samego rorwiniecia
dla skratdw polskiego (POChP) i angielskiego (COPD). Naleiato rowniei uzupetnic
spis o brakujgcy skrat CHIZL (pojawiajacy sie np. na str. 91 15). Niezrozumiale jest
urnieszezenie skrdtu CHIT1 na koricu spisu, poza kolejnodciy alfabetyczng.

Zauwatalna jest niekonsekwencja w stosowaniu matych | wielkich liter w skritach
medycznych, w szczegdlnodc powtarzajgcy sie biagd w zapisie interleukiny:
stosowanie "II® (zamiast prawidlowego wielkiego “IL*} = btad obecny m.in. na str. 6,
10, 17, 19, 20, 21, 25, 62, 63, 67.

Bledy skladniowe | jerykowe: Niewtasciwa odmiana rzeczownika na str. 9 ["oykl
[...] dwdch pracach oryginalnych” zamiast proc oryginainych); brak symetrii w
konstrukcji na str. 9 (“zardwno dane in vitro, dane z modeli...”); btedy w zapisie
przedrostkow i nawiasdw (np. str. 9: “pluc- POChP" ramiast pfuc — POCHP).
Literowki (np. str. 11: "stedeniem"; str. 14: "o roli | chitynaz w obturacyjnych
chordb®).

lednostki: Brak spojnodci w zapisie jednostek stezen (ng/mL vs ngfml vs ng mlL na
rdimych stronach rozprawy).

Uwaga do tytulu podrozdzialu (str. 14): Doktorantka deklaruje we wstepie brak
obszernego omdwienia chitynaz w diagnostyce plynu z oplucnej z powodu
mniejszej liczby danych. Warto jednak zaznaczyé, #e rola tych biatek jest szeroko
badana w chorobach Srddmigisiowych czy nowotwarowych, Zdaniem recenzenta,
tytuf rozdziatu 4.2 zyskatby na precyzji, pdyby brzmiat: Rofo chitynaz w wybranych
chorobach wkfody oddechowego.
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Uwagi metodologiczne i pytania do obrony

Lektura przediotone| rozprawy, obok bezspormych walordw poznawczych, nasuneta mi
rowniet pytania | watpliwosci natury metodologicznej, do ktérych prosze o odniesienie sie
przez Kandydatke w trakcie publicznej obrony:

I. Metodyka i analiza statystyczna w Publikacji 2:

1. Raportowanie modelu regresji: Zastrzeienia budzi model wielowymiarowej
regresji logistyczne| [Tabela 3). Zastosowano w nim niewlasciwe nazewnictwo,
okreslajac uzyskane wartoscl jako wspétcoynniki korelacji (r-Coefficient), podczas
gdy modele te szacujq wspdtczynniki beta. Co wiece|, standardem jest prezentacja
ilorazow szans (OR — Odds Ratio) wraz z 95-procentowymi preedziatami ufnosc
(95% Cl). Brak tych parametréw utrudnia ocene precyzjl wphywu poszczegdingch
zmibenmych.

2. Ryryko przeuczenia modelu {overfitting): Calkowita préba w omawianym modelu
wynosita 43 osoby. Wprowadzenie ai szesciu zmiennych niezaleinych przy tak
malej liczebnodci prowadzi do zjawiska prreuczenia modelu. Mode to skutkowad
sytuacjy, w ktdrej uzyskane poziomy istotnosci stanowig artefakt matematyczny, a
nie reeczywisty zaleinosc. Zaskakuje rowniez catkowite pominiecie w modelu
predykeyjrym zmiennych zakldcajgeyeh, tak elementarnych jak wiek i pled
pacjentdw. Prosze o komentarz do tych decyzji analitycznych.

3. Analiza skupien (double dipping): Oprocz zastrzeien do modelu regresji
logistycrne], moje watpliwodc budz rdwniez metodologia i interpretacia wynikow
analizy skupien [klasteryzacji hierarchicznej). Choc zastosowanie analizy klastrowej
na prabie N=43 ma duig wartosif eksploracyjng, warto zauwaiye, ie obliczanie
istotnodci statystycznej (wartodci p w Tabelach 4-7) dla zmiennych, ktdre wezesniej
postuzyty do wyodrebnienia tych klastrow, niesie ze sobg ryzyko tzw. analizy
cyrkularnej. Wyniki te naledy zatem interpretowad z ostrodnoscia, gldwnie w
charakterze opisu wygenerowanych podgrup, a nie niezaleinego testowania
hipotez. Ponadto, wizualna analiza zaprezentowanegoe dendrogramu (Rycina 3)
sugeruje moliwoid wyodrebnienia trzech, a nie dwdch, ptdwnych klastrow, stad
pytanie o zastosowane przez Autordw obiektywne kryteria odciecia drzewa
hierarchicznego. Wytonienie Klastra 2, liczacego zaledwie 9 pacjentdw nakazuje
duty ostrodnodc w uogdinianiu tego zjawiska jako odrebnego fenotypu zapalnego
POChP populacji ogdlnej.

4, Kategorycznoic wnioskow: W dyskusji stwierdzono, e model regresji
"potwierdzil” role YEL-40 jako czynnika ryzyka POChP. Zwaliywszy na wyle)
wymienione ograniczenia statystyczne (stosunek wielkosci grupy do liczby
predyktordw), w opinii recenzenta zaprezentowane modele majg charakter
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wyigcznie eksploracyjny | hipotezotwdrezy, a nie konfirmacyjny, co powinno zostad
wyrainie zaznaczone w sekcji ograniczen (imitations).

Il. Kryteria rozpoznania | rozbieinosci w Publikacji 3:

1. W sekdji definiujace] kryteria wigczenia TPE uiyto sformutowania warunkowego z
wykorzystaniem spdjnika "i" (and): "Af least one of the following criterio hod to be
met to dicgnose TPE: (1) [...] and {2) [...]". W obecnym brzmibeniu tworzy to
logiczng spreecenodd @ wynikami, w ktdrych opisano, fe wycinki 2 biopsji optucne]
{wymagane w kryterium nr 2) byly dostepne zaledwie dla 6 z 14 pacjentow z TPE.
Jedli intencja autordw byt spdjnik alternatywy {or), to diagnoza u czedci chorych
oparta wylgcznie na obrazie histopatologicznym bez potwierdzenia
mikrobiologicznego (pozytywna hodowla lub DMA) redz pytania o pewnost
rozpoznania. Prosme o wyjasnienie tej rozbieinosci.

2. FKolejne pytanie, wiatgce sie z relatywnie malg grupe chorych z TPE (N=14), brzmi:
na ile wyznaczone punkty odciecia {cut-off) dla YKL-40 Doktorantka uznaje za
miaradajne dla szerszej populagji klinicznej?

lll. Wnioskowanie patofizjologiczne i kliniczne:

1. Wybdr modeli chorobowych: Rozprawa taczy choroby obturacyine z wysiekowym
zapaleniem oplucnej. Czy ten dobdr jednostek byl podyktowany poszukiwaniem
uniwersalnego markera stanu zapalnego, czy ewaluacjy wspdlnego
patomechanizmu (remodelingu)?

2. Materiaty biologiczne i terapia: DMaczego w Publikacji 2 zrezygnowano z oceny
surowicy krwl, poprzestajge na plwocinie indukowanej? Dodatkowo, czy opierajac
sie na wymikach z Publikacji 3 (ekspresja w ziarniniakach), Doktorantka dostrzega w
przysztosci teoretyczng preestrzen do stosowania inhibitordw chitynaz w celu
prewendc) widknienia oplucne|?

3. Wartodc kliniczna YKL-40 vs ADA: W diagnostyce TPE stosuje sie oznaczenie
aktywnodci ADA, z ktdrym badany biomarker (YKL-40) silnie koreluje. Czy rdaniem
Kandydatki YEL-40 wykazuje prrewage urasadniajgcy wyparcie lub uzupelnienia
taniego i powszechnego testu ADA w okreslonych subpopulacjach klinicznych?

4. Nadmiarowy wniosek: Ostatnie zdanie z wniosku 6 umieszczonego w dysertacji
(dotyczace publikacji 3): ,Powyisry wrorzec porwala rdinicowad ziarniniaki
grutlicze od ziarniniakow sarkoidalnych.” = jest nadmiarows i nieuzasadniong
przeprowadzonym badaniem konluzjg, ktdra nie zostata zawarta w opublikowane]
pracy oryginalnej.
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Konkluzje

Wazystkie wymienione powyie] uwagi, wynikajace z obowigzku | fyczliwoici recenzenckiej,
stuig naukowe] polemice | w niczym nie umniejszajg znaczacego whitadu pracy wiasnej
Kandydatki. Rozprawa doktorska, stanowigca cykl treech powigzanych tematycznie
publikacji, skutecznie i oryginalnie rozwigzuje postawicny problem naukowy. Badania
rrucajg nowe Swiatlo na diagnostyke rddnicows schorzen ukladu oddechowego, oferujac
istotne implikacje kliniczne.

W podsumowaniu stwierdzam, Ze przedstawiona mi do recenzji praca dowodzi, i
Doktorantka posiada dojrzalosc naukows, warsztat badawcry oraz wiedze teoretyczng
niezbedng do samodzielnego rozwigzywania rloionych problemow 2 zakresu medycyny
kliniczme].

Ja, nitej podpisana stwierdzam, ie recenzowana Rozprawa doktorska lek. med. Natalii
Przysuchy w pelni spelnia ustawowe warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym | nauce (t.). Dz. U. z 2018 r. poz. 1668).

W zwigzku z powyiszym skfadam wniosek do Rady Dyscypling Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. med. Natalii Przysuchy do

dalszych etapdw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk
medyczrych | nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medycne.

doto sporrgdrenia recenzji

11.crerweoa 2026r
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