Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu
Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy
Katedra i Klinika Pediatrii, Alergologii i Gastroenterologii
ul. M. Sklodowskiej — Curie 9, 85 — 094 Bydgoszcz,
tel.(052) 585 48 50, fax. 585 40 86, e-mail: kiped@cm.umk.pl

—_— ———

Bydgoszcz, 26 wrzesien 2023 r.

Recenzja rozprawy doktorskiej

Mgr. farm. Katarzyny Molinskiej

pt. ,Rola proceséw dysbiotycznych | odpowiedzi immunologicznej u dzieci chorych na

przewlekly niezyt btony $luzowej nosa i zatok przynosowych oraz astme oskrzelowa.”

Podstawg oceny byt zbi6r spojnych tematycznie artykutow stanowiacych dysertacje,
ztozona z 3 publikacji. Wszystkie publikacje sa pracami o autorstwie zespotowym, w ktérych
Doktorantka jest pierwszym autorem. Prace zostaty opublikowane w czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym, posiadajgce wspétczynnik wptywu Impact Factor.

Praca doktorska dotyczy aktualnych, waznych i czgstych problemow w pediatrii, t.
zakazer drég oddechowych u matych dzieci. Schorzenia te nalezg do najczestszych przyczyn
porad z zakresu pediatrii w opiece ambulatoryjnej. Infekcje gornych drég oddechowych,
mimo, e najczeéciej szybko ustepuja, czesto wykazujg charakter nawrotowy, stajac sie
przyczyng obnizenia jakosci zycia, nie tylko dziecka, ale takze jego rodziny. Oprdcz ostrych
powikfan, moga prowadzi¢ do rozwoju przewlektego zapalenia bfony $luzowej nosa i zatok
przynosowych (PZZP). Przewlekte zapalenie zatok przynosowych u dzieci wymaga
réznicowania z innymi czestymi chorobami wieku dziecigcego, takimi jak przerost migdatka
gardtowego czy alergiczny niezyt nosa. Z kolei alergiczny niezyt nosa czesto wspofistnieje z
astma, a astma jest najczestsza przewlekia choroba uktadu oddechowego wystepujgca u
dzieci.

Zatem problem, ktéry stara sie rozwigzaC Doktorantka dotyczy wiekszosci chorych
dzieci zgfaszajacych sie do lekarza pediatry, co wskazuje na istotnos¢ podjetego problemu.
Mimo, iz zasadnicze objawy tych schorzen, czyli katar i kaszel, od lat nalezg do powszechnie
wystepujacych objawéw u dzieci, to nadal mogg czesto stanowi¢ problem zaréwno
diagnostyczny, jak i terapeutyczny. Jesli objawy obserwowane u dziecka majq charakter
nawrotowy badz przewlekty wymagajg roznicowania z alergia. Poszerzenie wiedzy na temat

przyczyn, ktére mogg powodowac czy sprzyja¢ rozwojowi przewleklego stanu zapalnego w
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obrebie gérnych drog oddechowych i zwiekszaé ryzyko rozwoju astmy, w tym ustalenie

znaczenia mikrobiomu, jest wyzwaniem wspotczesnej medycyny.

Dotychczas najwigcej badan dotyczy mikrobioty jelitowej i jej znaczenia w rozwoju
réznych choréb, w tym choréb ptuc. Migdzy innymi badano jaki jest wptyw mikrobioty
jelitowej na funkcje ukfadu immunologicznego w obrebie ptuc, wyznaczajac os$ jelitowo
ptucna. Przeprowadzono réwniez wiele badan dotyczacych roli mikrobioty w dolnych
drogach oddechowych, np. w astmie, jednak rola mikrobioty w gérnych drogach
oddechowych nie zostata dotychczas szczegotowo zbadana, zwfaszcza pod katem interakcji z
uktadem immunologicznym. Z jednej strony podkresla sig, ze przyczyna rozwoju
nieprawidfowej odpowiedzi immunologicznej i stanu zapalnego w przebiegu PZZP moze byc
kolonizacja patogenéw i dysbioza. Z drugiej strony dysfunkcja bariery immunologicznej, stan
zapalny nabtonka btony $luzowej nosa i zatok, wynikajgce z alergii lub niealergicznego
zapalenia moga powodowac stan sprzyjajacy wtérnemu rozwojowi bakterii i dyshiozie,
przygotowujac grunt pod przewlekte zapalenie zatok przynosowych. Zatem nadal pozostaje
do ustalenia, czy zmiany obserwowane w mikrobiomie nosa s przyczyng czy skutkiem tej
przewlekie] choroby zapalnej. Dotychczas wykazano, e brak réwnowagi migdzy
drobnoustrojami a barierami $luzéwkowymi zwigksza ryzyko rozwoju stanu zapalnego.
Jednakze nie wiadomo czy rozwdj chordb alergicznych poprzedza dysfunkcja bariery
nabtonkowej czy dysbioza.

Lepsze zrozumienie mikrobiomu nosa i zatok u zdrowych pacjentdw i pacjentdw z
PZZP oraz powigzanie z réznymi fenotypami PZZP moze pomdc w opracowaniu nowych
strategii prognostycznych, diagnostycznych i terapeutycznych. W przyszfosci stosowanie
probiotykéw moze przywrocic stan réwnowagi mikrobiologicznej zatok, co bedzie miato
istotne implikacje terapeutyczne i zapobiegawcze.

Stad podjecie przez Doktorantke tematu faczacego najczestsze dolegliwosci u dzieci z
najbardziej istotnymi czynnikami, mogacym mieé¢ zasadniczy wplyw na ich wystgpienie czy
modyfikowanie przebiegu, wychodzi naprzeciw aktualnym zainteresowaniom wspotczesne]
pediatrii i alergologii oraz stanowi cenne uzupetnienie istniejacej luki w tym zakresie w
populacji polskich dzieci. W $wietle tych danych wybér tematu pracy doktorskie] uwazam za

ciekawy, w petni uzasadniony i niezwykle istotny.
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1. Ocena redakcyjna

Przediozona do recenzji praca doktorska stanowi cykl 3 monotematycznych

artykutéw (2 oryginalnych i 1 pogladowego), opublikowanych w czasopismach medycznych,

o zasiegu miedzynarodowym, a zatem przeszly juz recenzje wydawnicze i redakcyjne tych

liczacych sie periodykéw. Praca zawarta jest na 79 stronach druku.

W uktadzie redakeyjnym rozprawa dokiorska zawiera nastepujace podrozdziaty:

1
2.

I

10.

11.

12,

13,

Wykaz stosowanych skrétéw (str 5).

Streszczenie pracy w jezyku polskim i angielskim, na ktére skiadaja sie: wstep, cel,
materiat i metody, wyniki i wnioski (str 6-9).

Wstep (str 10-11).

Zatozenia i cele pracy (str 12-13).

Wykaz tytutéw i bibliometryczna ocena 3 prac, sktadajacych sie na dysertacje (str 14).
Publikacja pierwsza i zaswiadczenie o przyjeciu do druku pracy pierwszej i trzeciej (str
15-23).

Kserokopia drugie]j publikacji sktadajacej sig na dysertacje (str 24-36).

Publikacja trzecia (str 37-45)

Whioski i podsumowanie (str 46)

Dorobek naukowy doktorantki, z uwzglednieniem prac opublikowanych przed i po
rozpoczeciu przewodu doktorskiego oraz streszczefi zjazdowych (str 47-49).
Piémiennictwo (str 50-52).

Rozdziat zawiera wykaz 28 publikacji: 27 publikacji w jezyku angielskim i 1 artykufu w
jezyku polskim.

Otwiadczenia wspétautorow (str. 53-77).

Wspétautorzy ztozyli pisemne oswiadczenia zawierajace informacje o udziale
wspotautora w odpowiednim badaniu i wkiadzie osobistym w przygotowaniu prac do
druku.

Zgoda Komisji Bioetycznej UM wraz z zatgcznikiem (str 78-79)

Podsumowanie

Rozprawa doktorska mgr. farm. Katarzyny Moliriskiej pt.: ,Rola proceséw dysbiotycznych i

odpowiedzi immunologicznej u dzieci chorych na przewlekly niezyt bfony Sluzowej nosa i
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zatok przynosowych oraz astme oskrzelowg” jest zredagowana poprawnie, ma ukfad i

redakcje typowa dla tego rodzaju opracowan. Zawarte w dysertacji oryginaty publikacji wraz
7z ich omoéwieniem sa czytelne. Na podkreslenie zastuguje starannosc, przejrzystosc i
estetycznosc opracowania.

2. Ocena merytoryczna

We Wstepie Doktorantka trafnie zwraca uwage na aktualne, wcigz nierozwigzane
problemy przewlektych dolegliwosci w obrgbie ukfadu oddechowego u dzieci, takie jak:
przewlekly niezyt bfony $luzowej nosa i zatok przynosowych (PZZP) oraz astmg oskrzelowa.
Doktorantka podkreéla, ze defekt w barierze nabtonkowej oraz zaburzenia sktadu mikrobioty
sa czynnikami majacymi istotne znaczenie w patogenezie omawianych jednostek
chorobowych. Punktem wyjécia do realizacji zafozen tej pracy doktorskiej byly wyniki
badania opublikowanego w PAI w 2021 r. pt.: ,Upper-airway dysbiosis related to frequent
sweets consumption increases the risk of asthma in children with chronic rhinosinusitis”.
Doktorantka podkresla, ze przedstawiona dysertacja stanowi kontynuacjg powyiszych
badan.

Wprowadzenie w tematyke bedgca przedmiotem badan, Doktorantka dokonata w
sposéb czytelny, jasny i zgodny z biezacym pismiennictwem. We Wstepie w przekonujacy
sposob, z zastosowaniem mocnych argumentow przedstawiono przestanki do podjgcia
badarh. Na tej bazie Doktorantka sformutowata cele dysertacji: cel gtéwny i dwa cele
szczegotowe.

Celem giéwnym pracy byla ocena roli zaburzer sktadu mikrobioty gérnych drog
oddechowych i alergii w rozwoju przewlekiego zapalenia bfony $luzowej nosa i zatok
przynosowych (PZZP) u dzieci ze wspofistniejacy astma oskrzelowa lub bez niej. Za cele
szczegbtowe Doktorantka przyjeta okreslenie czynnikdw ryzyka cigzszego przebiegu PZZP
oraz prospektywna oceng przebiegu klinicznego PZZP i astmy z okresleniem czynnikow

ryzyka przetrwania objawéw podczas izolacji pandemicznej z powodu SARS-CoV-2.

Publikacja 1 —,, House dust mite allergy may increase the severity of chronic rhinosinusitis
in preschool and early school-age children” to artykut oryginalny.
Do badania wtaczono 111 dzieci w wieku 4-8 lat z przewlektym zapaleniem bfony $luzowej

nosa i zatok zdiagnozowanym przez otolaryngologow zgodnie z kryteriami EPOS. U czgéci
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e

dzieci rozpoznano takie astme oskrzelows, potwierdzong przez pulmonologa na podstawie

dodatniego wskaznika predykcyjnego astmy i poprawy klinicznej w trakcie leczenia
przeciwzapalnego i/lub dodatniego testu odwracalnoéci oskrzeli. W metodzie badawcze]
zastosowano: standaryzowany kwestionariusz, kwestionariusz oceniajgcy zastosowane
leczenie, punktowe testy skdrne z powszechnymi alergenami oraz wymaz z nosogardzieli do
analizy mikrobiomu metoda NGS.

Na podstawie analizy jednoczynnikowej regresji logistycznej Doktorantka wykazata,
7e dzieci uczeszczajace wezesniej do ztobka, uczulone na alergeny catoroczne i roztocza kurzu
domowego oraz dzieci z atopia wykazywaty cieisze objawy przewlektego zapalenia zatok i
nosa (SN-5 > 3,6), a wieloczynnikowa regresja logistyczna pokazata, ze jedynym niezaleznym
czynnikiem ryzyka cigzszego przebiegu przewleklego zapalenia nosa i zatok u matych dzieci
byta alergia na alergeny roztoczy kurzu domowego. Nie stwierdzono korelacji pomigdzy
wskaznikiem bioréznorodnosci (indeks Shannona) a nasileniem przewlekfego zapalenia nosa
i zatok u dzieci. Réwnoczesnie, cho¢ nie wykazano zmian w indeksie Shannona, Doktorantka
sugeruje, ze przeprowadzone badanie moze postuzy¢ jako kliniczny model interakcji miedzy
mikrobiota a alergia.

Badanie byfo finansowane przez NCN.

Publikacja 2 — ,House dust mite sensitization and frequent antibiotic courses may suppress
remission of rhinosinusitis and asthma symptoms in young children” to artykut oryginalny.

Celem badania bylo okreslenie stanu klinicznego, immunologicznego, oraz czynnikow
mikrobiologicznych, ktére moga mie¢ wplyw na stan kliniczny, przebieg przewlekiego
zapalenia nosa i zatok oraz astmy u matych dzieci w czasie izolacji z powodu pandemii
COVID-19. Badaniem objgto 133 dzieci z przewleklym zapaleniem nosa i zatok wraz ze
wspotistniejaca astma lub bez, ktore rekrutowano spoérod pacjentéw Przyklinicznej Poradni
Alergologicznej w ciagu kolejnych 2 jesienno-zimowych sezonéw 2017 i 2018 (badanie
opublikowane). Do kolejnej fazy badania, w okresie pandemii COVID-19, zrekrutowano 111
dzieci, tj. 84% pierwotnej kohorty. Wizyta kontrolna odbyta sie na drodze telefonicznej
konsultacii, po 5 miesigcach izolacji pandemicznej, podczas ktorej zebrano dane dotyczace:
nasilenia objawdw przewlektego zapalenia nosa i zatok w skali SN-5, nasilenia objawow

astmy oraz leczenia zastosowanego podczas sezonu jesief-zima 2019 i 2020 w izolacji
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ﬁ
pandemicznej. Analizie poddano parametry kliniczne, mikrobiologiczne oraz ekspresjg
wybranych biafek btony $luzowej nosa, tj. IL-17, Muc-5C, beta-defensin 2, Muc-5B,
oznaczanych metoda gPCR, W saleznoéci od ciezkosci przebiegu pZZP, od wystgpowania
objawoéw astmy oraz uczulenia na roztocza kurzu domowego.
W okresie jesienno-zimowym 2020 w porownaniu do 2013 i sezonow 2017/2018
zaobserwowano znaczng redukcje nasilenia ciezkosci PZZP u badanych pacjentow.
Doktorantka stwierdzita, ze niezaleznymi czynnikami ryzyka rozwoju astmy byty
umiarkowane objawy PZZP w trakcie izolacji pandemicznej oraz alergia pokarmowa w
okresie niemowlectwa. Ponadto Autorka wykazata, Ze W bionie éluzowej nosa u dzieci z
umiarkowanym przebiegiem pzzP ekspresja IL-17 i Muc-5C jest wyzsza, a U dzieci z astma
ekspresja beta-defensyny i Muc-5B jest niZsza. Doktorantka podsumowuje, ze dzieci
uczulone na roztocza kurzu domowego, u ktorych czgsciej stosowano antybiotyki s3
zagrozone cigZzszym przebiegiem PZZP oraz utrzymywaniem  sie objawow astmy.
podkreélono, ze uczulenie na alergeny roztoczy kurzu domowego wigza sig Z dyshiozg
gérnego odcinka uktadu oddechowego oraz czgstszym stosowaniem antybiotykow w okresie
izolacji od rowiesnikow, co wskazuje na mozliwe powigzanie miedzy szlakami zapalnymi.
Badanie byto finansowane przez NCN.

Po zapoznaniu sig Z opublikowanymi artykutami oryginalnymi stwierdzam, ze

Doktorantka osiggneta postawione sobie cele.

Publikacja 3 — ,, Dysbioza i alergia jako tio przewlekiego zapalenia bfony éluzowe] nosa i
zatok przynosowych u dzieci w wieku przedszkolnym” to artykut pogladowy.

W prezentowanej pracy Doktorantka opisuje role saburzen sktadu mikrobioty
gornych drog oddechowych i alergii w rozwoju przewlektego zapalenia btony éluzowej nosa i
zatok przynosowych u dzieci. Mgr. Katarzyna Molifiska z duzym zrozumieniem tematu
porusza sig miedzy réznymi badaniami, co istotne, prowadzonymi gtownie przez
Doktorantke i wspotpracownikow, analizujacymi zwigzek migdzy mikrobiota gérnego odcinka
uktadu oddechowego, alergia, W tym uczuleniem na roztocza kurzu domowego i astma oraz
przewlekiym zapaleniem bfony éluzowej nosa i zatok przynosowych w polskiej kohorcie
dzieci w wieku przedszkolnym i wczesnoszkolnym. Przy pomocy czytelnych rycin Doktorantka

pokazuje jakie czynniki mogg zmienia¢ mikrobiotg gornych drog oddechowych i jakie moga
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ﬁ
by¢ nastgpstwa tego procesu. W pracy podjeto takze probe okreslenia mozliwych do
,astosowania interwencji terapeutycznych i profilaktycznych sprzyjajacych korekcie dysbiozy
u dzieci chorych na przewlekie zapalenie btony $luzowej nosa i zatok przynosowych. Warto
podkreélic  wyniki badan wilasnych zaprezentowane W publikacji, wskazujgce na
wystepowanie specyficznej dyshiozy w gérnych drogach oddechowych, cechujgce] sig
zmienionymi proporcjami gtéwnych typow bakterii i wyrazonej obnizonym stosunkiem
Patescibacteria/Actinobacteria, stanowigc niezalezny czynnik ryzyka wystgpienia astmy.

Uzyskane przez Doktorantke wyniki badar sg cenne ze wzgledéw poznawczych, ale
réwniez praktycznych. Autorka wykazata bowiem istotne znaczenie uczulenia na alergeny
roztoczy kurzu domowego i kontaktéw z rowiesnikami w modulowaniu przebiegu
naturalnego PZZP u matych dzieci. Ponadto Doktorantka stwierdzita, Zze zar6wno uczulenie
na alergeny roztoczy kurzu domowego, jak i czgste kursy antybiotykoterapii zwigzane s3
redukgja bioréznorodnosci mikrobioty gérnych drog oddechowych oraz utrzymywaniem sig
bardziej nasilonych objawow PZZP u dzieci ze wspélistniejaca astmg w okresie izolacji od
rowieénikéw. Doktorantka podjeta takze probe oceny profilu zapalnego w nabtonku nosa
matych dzieci, co wedtug autorki moze stanowi¢ punkt wyjscia do dalszych badan
podstawowych w tej dziedzinie.

Tym samym wyniki badar doktorantki dostarczyty cennych informacji na temat tak
waznego problemu, jakim jest PZZP i astma w odniesieniu do matych dzieci.

Doktorantka jest wspotautorka 4 prac opublikowanych przed rozpoczeciem przewodu
doktorskiego, 16 opublikowanych po rozpoczeciu przewodu doktorskiego, oraz 7 streszczen
zjazdowych. W9 artykutach jest pierwszym autorem.

Ocena bibliometryczna prac sktadajacych sie na dysertacje: 180 pkt. w punktacji
MEIN, jako pierwszy autor. Wartoéé wspétczynnika oddziatywania (IF) wynosi 14,710.

Ocena bibliometryczna dotychczasowego dorobku Doktorantki: ogdlna suma pkt
MEiN doktorantki to 553 pkt., a taczna suma IF wynosi 46,97.

Zatem nalezy podkreslic duze doéwiadczenie, aktywnos¢ naukowa i umiejgtnosc
prowadzenia badan przez P. Mgr. Molinska.

Z obowigzku recenzenta jestem zobowiazana do wskazania kilku uwag i komentarzy,

ktére nasunety mi sig podczas lektury rozprawy:
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ﬁ
W publikacji 1 Doktorantka zamieszcza informacje ,U czesci dzieci rozpoznano takie
astme oskrzelowa” —cennym uzupetnieniem bytoby podanie liczby dzieci.

_ W zdaniu ,lokalne zaburzenia sktadu mikrobioty, czyli ogotu mikroorganizmow
zasiedlajacych organizm cztowieka” warto byfoby wyjasnic czy Doktorantka miata na mysli
zaburzenia lokalne czy ogoloustrojowe?

— Wydaje mi sie, ze warto byloby dodac “inhalant” do “skin prick tests with common
allergens”(str 17)

— Zasadnym wydaje mi sig zastgpienie okreslenia Allergy to house dust mite” przez ,house
dust mite sensitization” (str 20), tak jak to opisano na str 33

_ Warto bytoby sprecyzowac _zaburzenia sktadu mikrobioty” czy ,dysfunkcja mikrobioty”
(str 37)

— Doktorantka uzywa okreélenia ,wskainik Shannona, wskaznik zredukowanej

bioréznorodnosci” - proszg o wyjasénienie stosowanego sformutowania.

_ Doktorantka nadmienia, iz ,\W kontekécie dysbiozy uzasadniona wydaje sig suplementacja
preparatami probiotycznymi”. Czy biorac pod uwage wyniki badan wtasnych Doktorantka
moze zasugerowac jaki typ bakterii mogtby zawierac potencjalny probiotyk?

Powyzsze uwagi w Zaden sposéb nie umniejszaja wartoéci pracy, ktérg oceniam
wysoko. Informacje samieszczone w dysertacji zawieraja szereg cennych danych, ktore moga
by¢ przydatne w rozwiazaniu wazkich probleméw wspétczesnej pediatrii i alergologii.

publikacje sktadajace sig na niniejsza dysertacjg stanowig cenna pozycjg W polskim
piémiennictwie i wnoszg nNowe, unikalne dane na temat PZZP u dzieci w Polsce na areng
badafn miedzynarodowych. ponadto chce podkreslic, iz Doktorantka zastosowata w swoich

badaniach najnowoczesniejsze, wiarygodne metody, wymagajace duzej wiedzy i

doéwiadczenia, zaréwno w ich wykonywaniu, jak i interpretacji wynikow badan.

W podsumowaniu pragng zaznaczyg, iz przedstawiona mi do recenzji praca Mgr.
farm. Katarzyny Molinskie], stanowi oryginalny dorobek naukowy doktorantki. Jest
dowodem jej pracowitosci, umiejetnoéci planowania i realizowania badan naukowych.
éwiadczy o zdolnosci do samodzielnego rozwigzywania postawionych sobie celow
badawczych, 0 umiejetnosci krytycznej interpretacji wynikow badan na tle wiasciwie

wykorzystanego pismiennictwa oraz logicznego wnioskowania. Kierunek zaproponowanych
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badan odpowiada w petni aktualnym problemom wspétczesnej medycyny zaréwno w Polsce,
jak i na swiecie.

Uwazam, Ze recenzowana rozprawa mgr. farm. Katarzyny Moliskiej pt.: ,Rola
proceséw dyshiotycznych i odpowiedzi immunologicznej u dzieci chorych na przewlekly
niezyt btony ¢luzowej nosa i zatok przynosowych oraz astme oskrzelowg” spetnia warunki
okretlone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. 2021 poz. 478 ze zm.).

Przedstawiam zatem Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego w todzi wniosek o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Ze wzgledu na jakos¢ przeprowadzonych badan, waine, unikalne walory

poznawcze i praktyczne wnioskuje jednoczesnie o wyroznienie pracy doktorskiej.

Prof. dr hab. n. med. Aneta Krogulska



