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Rozprawa doktorska poddaje analizie niezwykle istotny problem zdrowotny dotyczacy
zapalenia zatok przynosowych, szczegélnie w kontekscie Polski, gdzie zaniedbania srodowiskowe
odgrywajg istotng role jako jeden z najpowazniejszych czynnikéw prowadzacych do przewleklego
zapalenia zatok przynosowych (PZZP) u doroslych u dzieci. Wedlug danych projektu GA2LEN
ocenia sig. ze az 15% populacji Polakéw doswiadeza tych schorzen, a najbardziej narazone sa dzieci,
Objawy tego schorzenia to uczucie zatkania nosa, nadmierna produkcja i wyciek wydzieliny oraz bél
twarzy. Przyczyny PZZP sg zréznicowane i obejmujg nawracajgce infekcje, alergie i narazenie na
draznigce czynniki, takie jak smog czy dym tytoniowy. Warto zaznaczy¢, ze dzieci, ktore uczgszezaja
do zlobka lub przedszkola, sg bardziej narazone na te schorzenia, co wynika z ich niedojrzatego
ukladu immunologicznego, Przewlekle zapalenie zatok, jeéli nieleczone, moze prowadzié¢ do
powiklan, takich jak zapalenie ucha srodkowego i problemy z rozwojem mowy, a wiec niebagatelne
problemy rozwojowe rzutujace na przyszie zycie dziecka. Dotychczasowa wiedza dotyczaca
stosowania donosowych sterydéw u dzieci z przewleklym zapaleniem zatok jest skapa, mimo, ze
wigkszos¢ z nas przepisuje donosowe sterydy tym pacjentom, a czgé¢ z lekarzy, nie-pediatréw
masowo robi to poza wskazaniami rejestracyjnymi. Dlatego tez z ogromnym zainteresowaniem

bratem do reki te dysertacje.

W kontekécie wspomnianego zagadnienia, istotnym aspektem jest badanie roli komérek
pierwszej linii obrony nieswoistej, w tym naturalnych komérek limfoidalnych (ILC) w zapaleniu
zatok przynosowych u dzieci, Te komorki odgrywajg kluczows rolg w obronie organizmu przed

infekcjami oraz w regulacji procesow immunologicznych w blonach $luzowych nosa i zatok.



Komérki ILC pelnig funkcje zardwno komérek prezentujacych antygen. inicjujacych odpowiedZ
immunologiczna, jak i komorek efektorowych, wytwarzajac cytokiny i chemokiny. Wyrézniamy trzy
gléwne podtypy ILC: ILCI, ILC2 i ILC3, z réznymi funkcjami i reakcjami na bodzce. Szczegolnie
interesujace sa ILC1, ktore sg aktywowane przez cytokiny i odgrywaja istotng role w zwalczaniu
infekeji wewnatrzkomoérkowych, 1LC2 z kolei wplywajg na naprawe tkanek w odpowiedzi na
infekcje zewnatrzkomérkowe, a ILC3 sg zaangazowane w obrong przed bakteriami i grzybami.
Badanie tych komorek w kontekscie zapalenia zatok przynosowych moze przynies¢ istotne wnioski

dotyczace mechanizméw immunologicznych i potencjalnych celow terapeutycznych,

Przedstawiona rozprawa doktorska miala na celu oceng roli naturalnych komorek
limfoidalnych (ILC) w przewleklym zapaleniu bony §luzowej nosa i zatok przynosowych u dzieci.
Gléwne cele badania obejmowaly ocene zwiazku miedzy wystgpowaniem roznych podtypow ILC
(ILC1, ILC2 i ILC3) w nablonku nosa a nasileniem objawéw choroby oraz analizg wplywu leczenia
przeciwzapalnego donosowymi glikokortykosteroidami (dnGKS) na dynamike wystgpowania ILC.
Badanie przeprowadzono na grupie 63 dzieci w wieku od 4 do 8 lat z przewleklym zapaleniem nosa

i zatok przynosowych.
Najwazniejsze odkrycia pracy obejmuja:

% Wykazanie skutecznosci klinicznej donosowych sterydéw (dnGKS) u dzieci od 4 r.z.
w przewleklym zapaleniu zatok.

2. Wykazanie skutecznosci dnGKS w zaplenieniu nie-eozynofilowym, skutkujgcym
spadkiem liczebnosci komorek 1LC3 w nablonku nosa (wplyw na odpowiedZ immunologiczng).

¥ Obserwacja, ze terapia donosowym GKS u dzieci z PZZP prowadzi do istotne]
poprawy klinicznej i korelacji z bioréznorodnoscia mikrobioty nosowo-gardiowej.

4, Wykazanie istotnej zaleznosci miedzy liczba komorek ILCl w nabtonku nosa a
nasileniem objawow PZZP (a zatem ILC1 moga odgrywac kluczowa role w patogenezie choroby,
zwlaszcza w przypadku nasilonych objawow).

5; Zaobserwowanie ze zmiany w mikrobiocie odbijaja si¢ na liczebnoécei komorek ILC3,
co wskazuje na wplyw bioréznorodnej mikrobioty na odpowiedZ immunologiczna i nasilenie lub jego

zmniejszenie w PZZP u dzieci.

Glownym wnioskiem z badan doktorantki, mgr Marty Muchy jest skutecznos¢ donosowe]
sterydoterapii u dzieci z PZZP juz od 4 roku Zycia i pozytywny wplyw takiego leczenia na aktywnosc
komorek odpornosci nieswoistej, kontrole odpowiedzi immunologicznej oraz sklad i liczebnosé¢
mikrobioty. To odkrycie moze otwiera¢ nowe perspektywy terapeutyczne w leczeniu przewleklego

zapalenia nosa 1 zatok przynosowych u dzieci.



Artykuly stanowigce trzon rozprawy zostaly przyjete do druku i opublikowane w trzech
artykulach: dwa artykuly w czasopismie krajowym (praca oryginalna i praca przegladowa) i jednym
bardzo renomowanym czasopiémie mig¢dzynarodowym (JAMA Pediatrics), wiec nalezy przyjac¢ za
pewnik, ze recenzenci tych czasopism ze starannoscig ekspertéw w dziedzinie odniesli sie do
zastosowanej metodologii badawczej oraz opisu wnioskow i dyskusji uzyskanych wynikéw. Ze
swojej strony dodam tylko, ze w mojej ocenie zastosowane metody badawcze byly adekwatne.
analiza statystyczna nie budzi watpliwosci, a artykuly zostaly napisane zgodnie z przyjetymi

miedzynarodowymi standardami.
Podcezas lektury tej pracy nasunely mi sie nastepujgce watpliwosci:

1. Badanie mialo charakter otwarty, co moze skutkowaé subiektywnoscia w ocenie wynikow.

Badanie podwojnie zaslepione mogloby pozwoli¢ unikna¢ tych watpliwodci.

=2

. Badanie zostalo przeprowadzone w jednym osrodku badawezym, a préba badaweza byla
stosunkowo mata, co ogranicza ogélng reprezentatywnos¢ wynikow i utrudnia ich
generalizacje do innych populacji dzieci z przewlektym zapaleniem nosa i zatok
przynosowych. Wigksza proba i badanie w wielu ogrodkach moglyby dostarczy¢ bardziej
ogélnych wnioskdw, co w zadnym stopniu nie przekresla wagi tych wynikéw.

3. Nie jest dla mnie jasne, czy w badaniu nie uwzgledniono wplyw innych czynnikéw, takich
Jak poziom edukacji rodzicow czy sytuacja finansowa rodziny, na jakoé¢ zycia dzieci i ich
rodzin, ocenianych kwestionariuszem SN-5 i czy badano takze wplywu przyjmowania lekow
(np. lekow na astme) na jakos¢ zycia dzieci i ich rodzin.

4. Brak diugoterminowego follow-up dla identyfikacji potencjalnie negatywnych skutkéw

leczenia GKS w diuzszym okresie obserwacji (np. opéznienie wzrostu czy wplyw na o$

hormonalnag).

Warto podkresli¢, ze autorzy w dyskusji pracy odnoszg sie do ograniczen tego badania, wskazuje na

potrzebe dalszych, bardziej rozbudowanych badan w tej dziedzinie

Przedlozona rozprawa doktorska prezentuje znaczacy poziom wiedzy merytorycznej w

dziedzinie nauk medycznych. Wedlug mojej oceny, ta praca doktorska stanowi interesujacy wklad w
dziedzinie wiedzy na temat leczenia przewleklego zapalenia zatok u dzieci oraz charakterystyki

zjawisk immunologicznych i mikrobiologicznych towarzyszacych PZZP u dzieci.

Doktorantka pracowala w duzym zespole badawczym, ale jej wklad w prezentowane
publikacje byl dominujgey, obejmujac pomyst i koncepcje wszystkich badan, gromadzenie i

opracowywanie danych oraz przygotowanie manuskryptéw z odpowiednimi cytowaniami (co zostalo



potwierdzone przez odpowiednie poswiadczenia wspotautordw). co $wiadezy o wysokim poziomie

ogblnej wiedzy teoretyeznei i jej zdolnosei do samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;.

Podsumowujac. wyniki przedstawione w rozprawie sa bardzo wartosciowe z perspektywy
praktyki pediatrycznej a analiza immunologiczna poglebia nasza wiedzg na temat zjawisk
towarzyszacych stanowi zapalnemu w blonie $luzowej nosa i zatok. co stanowi oryginalna

obserwacje zjawiska biologicznego i rozwiazanie problemu naukowego.

Whniosek koncowy

Przedstawiona rozprawa, w formie zbioru opublikowanych prac z dodanym wstgpem i

streszczeniem, spetnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. "Prawo o

Szkolnictwie Wyzszym i Nauee" (Dz.U. 2021 poz. 478 ze zm.) dotyczace szczegolowego trybu i
warunkow przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim oraz rozpraw na stopien doktora
nauk medycznych. Praca ta wnosi istotny wklad w badania nad leczeniem i zrozumieniem przebiegu

stanu zapalnego w przewleklym zapaleniu zatok przynosowych i dzieci .

Z uwagi na bardzo wysoki wskaznik oddzialywania pracy z JAMA (IF >26), niemal nie

widywany w przewodach doktorskich w Polsce wnioskuje o wyrdznienie tej pracy doktorskie;.

Z tego wzgledu, mam ogromna przyjemno$é zwroci¢ si¢ do Rady Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi z wnioskiem o dopuszczenie mgr Marty Muchy do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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