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Recenzja rozprawy doktorskiej
mgr Mileny Paprockiej-Zjawionej
pt. " Kliniczne znaczenie pomiaréw tlenku azotu w powietrzu wydychanym przez nos
u pacjentow z przewleklym zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa z atopia

i bez atopii.”

Tlenek azotu (NO) jest jedng z kluczowych czasteczek biorgcych udziat

w biologicznych procesach w organizmie cztowieka.

Tlenek azotu poprzez stymulacje rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej (cGMP)

w migéniach gladkich ma wptyw na napiecie $ciany naczyn krwiono$nych.
Dodatkowo tlenek azotu petni istotng role w procesie adhezji leukocytéw i agregac;ji
ptytek krwi oraz regulacji poboru tlenu przez mitochondria.

Zapalenie jest procesem odpowiedzi organizmu na zewnetrzny lub wewnetrzny
czynnik uszkadzajgcy prowadzacy do jego usuniecia i pozwalajacy na powrét tkanek
objetych zapaleniem do stanu fizjologicznego.

Tlenek azotu odgrywa istotng role regulacyjng w przebiegu rozwoju stanu
zapalnego, biorgc migdzy innymi udziat w immunologicznej regulacji proliferacji
komérek pomocniczych T i produkcji cytokin.

W drogach oddechowych tlenek azotu jest produkowany przez liczne typy
komorek, w tym przez komorki nablonka btony $luzowej, tkanke nerwowg w obrebie
drég oddechowych, komarki biorgce udziat w procesach stanu zapalnego tj.
makrofagi, komorki tuczne, neutrofile oraz komérki $rédbtonka naczyniowego.

Badania Ktaka i wspotpracownikéw z 2013 roku sugerujg, ze stezenie NO
mierzone w obrebie gérnych drég oddechowych moze by¢ jednym z wskaznikéw
stanu zapalnego gérnego odcinka drég oddechowych, m.in. w przebiegu

alergicznego niezytu nosa.



Podobnie badania Gustaffsona i Alvinga dowodzg znaczenia stezenia NO jako
wskaznika stanu zapalnego btony $luzowej drég oddechowych w przebiegu astmy
oskrzelowe;.

Przewlekie zapalenie zatok przynosowych (PZZP) jest jedng z najczestszych
przyczyn zgtaszalnosci do lekarza pierwszego kontaktu. Uwaza sie, ze od 5,5%
do 28% populacji cierpi z powodu przewlektego zapalenia zatok.

Przewlekte zapalenie zatok przynosowych mozna podzieli¢ na PZZP z polipami
nosa (PZZPzP) i PZZP bez polipéw nosa (PZZPbP).

Alergia atopowa to genetycznie uwarunkowana reakcja, polegajaca
na nieprawidtowej odpowiedzi immunologicznej na mate dawki alergenow, w wyniku
ktorej dochodzi do nadmiernego wytwarzania przeciwciat IgE skierowanych
przeciwko tym alergenom. Atopia stanowi predyspozycje do reakgji alergicznych i jest
pojeciem szerszym od alergii. Jednoczesnie zalezno$¢ pomiedzy wystepowaniem

atopii i przewlekiego zapalenia zatok jest tematem licznych doniesief naukowych.

Przytoczone dane $wiadczg o wadze problemu epidemiologicznnego,
spofecznego i medycznego jakim jest przewlekte zapalenie zatok u chorych z atopia

i bez atopii.

Z wymienionych powyzej powodéw podijecie przez Doktorantke tematu pracy
poswieconej ocenie pomiardw stezenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym
przez nos u pacjentdw z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych z polipami

nosa z atopig i bez atopii jest cenne.

Doktorantka jako cele badar postawit sobie ocene kliniczng znaczenia pomiaréw
stezenia NO (nNO) w powietrzu wydychanym przez nos u pacjentéw z przewlektym
zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa, i bez polipéw z atopig i bez atopii,
awtym:

1. Analize zalezno$ci pomigdzy stezeniem tlenku azotu a czynnikami
socjodemograficznymi.

2. Oceng wptywu okreslonych warto$ci wskaznika masy cata (BMI - body
mass index) na poziom nNO.

3. Analize wptywu palenia papieroséw na stezenie nNO.



4. Por6wnanie pozioméw nNO u pacjentow z przewleklym zapaleniem zatok
przynosowych i w grupie kontrolnej oraz u pacjentéw z przewleklym
zapaleniem zatok przynosowych z polipami i bez polipow.

5. Zestawienie wartoéci tlenku azotu wydychanego przez nos u pacjentéw
z atopig i bez atopii w poszczegéinych grupach badawczych.

6. Badanie zwigzku migdzy stezeniem nNO a stopniem nasilenia objawéw
klinicznych przewlekiego zapalenia zatok przynosowych mierzonymi wg
wizualnej skali analogowej (VAS).

7. Analize zalezno$ci migdzy poziomem nosowego tlenku azotu a stopniem
zaawansowania zmian chorobowych w tomografii komputerowej w skali

Lund-Mackay.

Przedtozona do recenzji praca doktorska zawiera 120 stron tekstu, w tym 30 rycin
i 14 tabel w tek$cie. Praca zawiera 192 pozycje pismiennicze. Dysertacja zawiera
13 rozdziatéw.

Pierwszy rozdziat zawiera wykaz skrotow wraz z rozwinigeciem uzytych
przez Doktorantke w dysertacii.

W drugim rozdziale z 5 podrozdziatami Autorka dokonuje wprowadzenia
w kwestie zwigzane z podejmowanym tematem swojej pracy. W rozdziatach tych
Doktorantka przedstawia rys historyczny badar nad znaczeniem tlenku azotu
w medycynie. Nastepnie w sposéb szczegdtowy omawia budowe anatomiczna
oraz fizjologie zatok przynosowych. W kolejnym podrozdziale Autorka przedstawia
charakterystyke czasteczki tlenku azotu oraz jej znaczenie w mechanizmie
powstawania stanu zapalnego, w szczegélnosci w obrebie gérnych drég
oddechowych,
w tym w jamie nosowej i zatokach przynosowych. W kolejnych podrozdziatach
wstepu Doktorantka przybliza problem przewlektego zapalenia zatok przynosowych,
jego epidemiologii, mechanizmu powstawania przewlektego stanu zapalnego
w obrebie zatok przynosowych oraz diagnostyki réznicowej przewlektego zapalenia
zatok.
W nastepnym podrozdziale przedstawia podstawy postepowania diagnostycznego
u chorych z przewleklym zapaleniem zatok przynosowych, zwracajgc szczegéing
uwage na znaczenie badania podmiotowego, badan obrazowych, ocene droznosci
jamy nosowej, powonienia, badanie histopatologiczne zmian biony §luzowej
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oraz oceny jakosci zycia u chorych z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych.
Wydaije sig jednak, ze zabrakio w tym rozdziale informacji na temat znaczenia
badanie przedmiotowego w diagnostyce przewlektego zapalenie zatok z polipami

i bez polipéw.

Na koricu drugiego rozdziatu Doktorantka przedstawia mozliwosci wykorzystania
oceny stezenia NO w obrebie gérnego odcinka uktadu oddechowego u chorych

z przewlekiym zapaleniem zatok.

W rozdziale tym, podobnie jak i w innych rozdziatach, Doktorantka nie ustrzegta sie
jednak od licznych skrotow myslowych oraz bledow stylistycznych. Autorka uzywa
takze w wielu miejscach mowy potocznej, ktéra raczej nie powinna byé uzywana

w tekscie rozprawy na stopieri doktora. W drugim rozdziale Doktorantka uzywa
skrotu EPOS i wyjasnia jego znaczenie. Nastepnie jednak sugeruje, ze skrét EPOS
oznacza konferencje naukows, a nie dokument.

Po okresleniu w kolejnym rozdziale celéw pracy, Autorka w nastepnej czesci pracy
zatytutowanej ,Materiat” podaje m.in. kryteria ptci, wieku oraz podstawy doboru grup
wytypowanych do badania oraz w grupie kontrolnej. Podaje tez jasno okre§lone
kryteria wigczenia i wykluczenia w poszczegoéinych grupach badanych: grupie
chorych z przewleklym zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa, grupie
chorych z przewleklym zapaleniem zatok przynosowych bez polipdéw oraz grupie
kontrolnej.

W rozdziale nastepnym ,Metody”, Autorka opisuje schemat badania Zawierajgcy
badanie podmiotowe na podstawie kwestionariusza, okreslenie objawéw
chorobowych za pomoca wizualnej skali analogowej, ocene zaawansowania zmian
chorobowych w tomografii komputerowej (TK) oraz pomiar stezenia tlenku azotu
w wydychanym przez nos powietrzu. W rozdziale tym brak jest jednak informacji
na temat wynikéw badania przedmiotowego jamy nosowej u badanych
w poszczegolnych grupach. Z tekstu rozprawy wynika, ze chorzy z przewlekiym
zapaleniem zatok byli kwalifikowani do badania przez otolaryngologa. Wskazane
bytoby jednak, zeby w koricowej wersji rozprawy znalazta sie informacja na temat
wynikow oceny jamy nosowej w badaniu rynoskopowym i endoskopowym.

Nastepnie Doktorantka przedstawia metody statystyczne, ktorych uzyta do analizy
zebranych danych.

Nastepny rozdziat obejmuje recenzje wynikéw i ich oméwienie. Doktorantka
opisuje tu wyniki wszystkich czesci badania wymienionych w rozdziale ,Metody”,
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a takze wyniki oceny statystycznej. Zostaty one przedstawione w tekscie za pomocg
tabel i wykresow.

W rozdziale nastgpnym zatytutowanym ,Dyskusja” Autorka przedstawia przeglad
pismiennictwo dotyczgcy problematyki oceny zastosowania stezenia tlenku azotu
u chorych z przewleklym zapaleniem zatok przynosowych oraz atopig. Zwraca
uwage na doniesienia sugerujgce zalezno$¢ wynikow stezenia tlenku azotu
od zmiennych metryczkowych, BMI, natogu palenia tytoniu, réznych postaci
przewlektego zapalenia zatok oraz obecno$ci atopii. Zwraca takze uwage
na znaczenie wizualnej skali analogowej dla oceny nasilenia dolegliwo$ci
u chorych w przebiegu przewlektego zapalenia zatok. Podkreéla takze wyniki
wiasnych badari wskazujgce na korelacje niektérych objawdw przewlektego
zapalenia zatok u chorych z badanych grup i wynikéw badania stezenia tlenku azotu
w powietrzu wydychanym przez nos. W ostatnim podrozdziale dyskusji Doktorantka
juz w jego tytule potwierdza, ze ,klinicznie nosowy tlenek azotu jest tatwym
i nieinwazyjnym wskaznikiem mogacym stuzy¢ monitorowaniu zmian zapalnych
u chorych z przewleklym zapaleniem zatok przynosowych”.

Ostatnim merytorycznym rozdziatem sg ,Whioski”, ktére odpowiadajg na pytania
zawarte w celach pracy.

Oceniana dysertacja nalezy niewatpliwie do ciekawych jesli chodzi o prace
omawiajgce zagadnienia wykorzystania oceny stezeri gazéw w wydychanym
powietrzu przez jame nosa u chorych z przewleklym zapaleniem zatok
przynosowych. Przedstawiona rozprawa doktorska stanowi samodzielne rozwigzanie
przez autorke problemu naukowego oraz wykazuje Jej og6ing wiedze teoretyczng
z zakresu poruszanych zagadnien.

Proponuje jednak zmiane tytutu dysertacji z ,Kliniczne znaczenie pomiaréw tlenku
azotu w powietrzu wydychanym przez nos u pacjentéw z przewlektym zapaleniem
zatok przynosowych z polipami nosa z atopig i bez atopii.” na ,Kliniczne znaczenie
pomiaréw stezenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym przez nos u pacjentéw
z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa z atopig i bez atopii.”

Zmiana ta podkres$la rzeczywisty obiekt badan Doktorantki.

Z uwagi na to, iz przedstawiona mi do oceny praca magister Mileny Paprockiej-
Zjawionej pt. ” Kliniczne znaczenie pomiaréw tlenku azotu w powietrzu wydychanym
przez nos u pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych z polipami
nosa z atopig i bez atopii.” spetnia stawiane tego rodzaju rozprawom wymagania,
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zwracam sie do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi z prosbg o dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Kielce, 28 sierpnia 2021 r. dr hab. n. med. prof. UJK Rafat Zielinski



