Recenzja pracy doktorskiej lek. med. Macieja Kusiriskiego pt. ,,Analiza wptywu wybranych
czynnikow srodowiskowych na wystepowanie i nasilenie zmian w przewlektym zapaleniu
zatok przynosowych”

Przewlekte zapalenie btony $luzowej nosa i zatok przynosowych jest powszechnie
wystepujaca choroba gdérnych drég oddechowych. Duie zréinicowanie fenotypowe tej
choroby (zapalenie z polipami i bez polipéw) oraz endotypowe (zapalenia typu T1, T2 i T3)
wskazuje na ztozonosc jej patomechanizmu. istotng role w rozwoju przewleklego zapalenia
zatok przypisuje sie uwarunkowaniom genetycznym oraz czynnikom $rodowiskowym {m.in.
paleniu papieroséw, narazeniu na grzyby, wirusy, bakterie, alergeny, zawilgoceniu
pomieszczen, czy zanieczyszczeniom powietrza).

Zanieczyszczenie powietrza, jako jeden z czynnikéw inicjujgcych proces zapalny w
gérnych i dolnych drogach oddechowych, bylo przedmiotem kilku wczeéniejszych badan.
Wykazano m.in. zwigzek miedzy zanieczyszczeniem powietrza zwigzanym z ruchem ulicznym
(Traffic-related air pollution; TRAP), w tym NO2 i spalinami silnikéw diesla a rozwojem astmy
oraz wptyw tego typu narazenia na zaostrzenia w przewiekte] obturacyjnej chorobie ptuc
(POChP). Czes¢ badar wskazywata réwniez na zwigzek miedzy zanieczyszczeniami powietrza
(TRAP, pyt zawieszony PM2.5) a ryzykiem wystapienia alergicznego niezytu nosa. lednak
jedynie pojedyncze, prowadzone w ostatnich latach prace dotycza wptywu zanieczyszczen
powietrza na wystepowanie i przebieg przewleklego zapalenia zatok przynosowych (PZZP).
Jak dotad wykazano, ze naraienie na PM2.5 moze wplywaé na ciezkosé przebiegu zapalenia
zatok przynosowych bez polipdw nosa, mierzonego odsetkiem chorych wymagajacych
zabiegu operacyjnego oraz, ze choroba ta moze wystepowac czesciej w miastach niz na
terenach wiejskich.

Celem pracy doktorskiej bylo ,zbadanie zwigzku miedzy narazeniem na
Zanieczyszczone powietrze a wystepowaniem i nasileniem zmian w przewlektym zapaleniu
zatok przynosowych”.

Praca ma klasyczny uktad, wraz z abstraktem w jezyku angielskim liczy 93 strony.
Wstep poprzedzony jest wykazem skrétéw oraz spisem tabel {20) i rycin (24). Po dyskus;ji i
wnioskach zamieszczone sg krétkie rozdzialy ,, Autokrytyka” oraz ,Nowe kierunki badan”.

WSTEP

W liczacym 14 stron wstepie, Doktorant opisuje krétko symptomatologie PZZP, a nastepnie,
positkujagc  sie najnowszymi wytycznymi europejskimi EPOS 2020, omawia podziat
pierwotnego i wtdrnego PZZP w zaleinosci od lokalizacji anatomicznej zmian oraz
dominujgcego endotypu i fenotypu choroby. Kolejno przytacza dane epidemiologiczne oraz
w sposob zwigzly i czytelny omawia patofizjologie PZZP, uwzgledniajac najbardziej aktualng
wiedze dotyczacq uwarunkowan genetycznych choroby oraz  mechanizméw



immunologicznych lezacych u podtoia je] rozwoju. Najwiece] miejsca we wstepie
poswiecone jest omowieniu dotychczas opublikowanych prac dotyczacych zaleinosci
miedzy zanieczyszczeniami powietrza a PZZP. Wainym doniesieniem byta praca z 2016 roku
wskazujagca na istotny wzrost ryzyka rozwoju PZZP u nowojorskich strazakdw narazonych na
pyly emitowane po ataku na World Trade Center. Autor omawia tez szczegdlowo role pytu
zawieszonego o Srednicy czgstek 2,5u (PM2.5) jako gléwnego czynnika inicjujgcego proces
zapalny w btonie $luzowej nosa. W ostatnim rozdziale wstepu omodwione s3 zwalidowane
skale Lund-Mackay (LM} i Lund-Mackay w modyfikacji Zinreicha {LMmZ) stosowane
powszechnie do oceny stopnia zaawansowania zmian chorobowych w tomografii
komputerowej (TK) zatok przynosowych.

MATERIAL | METODY

Grupe badang stanowito 96 dorostych pacjentéw z rozpoznaniem PZZP (wyszukiwanych z
bazy danych po kodzie jednostki chorcbowej J32 lub J33 wg ICD-10} konsultowanych lub
hospitalizowanych w latach 2014-2016 w Poradni Otolaryngologicznej i Klinicznym Oddziale
Otolaryngologicznym 4. Wojskowego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu. Kryteria wigczenia
do badan stanowity: bycie mieszkaricem Wroctawia (adres zameldowania) oraz dostepne w
dokumentacji medycznej badanie tomografii komputerowej (TK) zatok w trzech
ptaszczyznach {czolowej, poziomej i strzatkowej}. Grupe kontrolng stanowito 27 dorostych
pacjentéw z rozpoznaniem PZZP (kod jednostki chorobowej J32 lub J33 wg ICD)
konsultowanych / hospitalizowanych w latach 2014-2016 w ww placowkach medycznych (11
chorych) oraz hospitalizowanych w Oddziale Otolaryngologicznym Uniwersyteckiego Szpitala
Klinicznego we Wroctawiu (16 chorych). Kryteria wiaczenia do badan stanowily: bycie
mieszkaricem gminy wojewddztwa dolnoslaskiego, w ktérej pomiary $rodowiskowe
prowadzone w latach 2014-2016 nie wykazaly przekroczenia S$redniorocznych
dopuszczalnych stezen dla NO2, PM2.5 i PM10 oraz dostepne w dokumentacji medycznej
badanie TK zatok w trzech ptaszczyznach {czotowej, poziomej i strzatkowej). Z badan zostali
wykluczeni chorzy z PZZP z zaostrzeniem procesu zapalnego zatok (z poziomem piynu},
zapaleniem zebopochodnym i innymi niezapalnymi przyczynami zmian w zatokach.

Ocene zmian zapalnych zatok i kompleksow ujsciowo- przewodowych przeprowadzono z
uzyciem subiektywnych skal liczbowych LM (punktacja od 0 do 24 pkt) i LMmZ {punktacja od
0 do 54 pkt). W grupie badanej, oprécz wyniku badania TK zatok przynosowych, pozyskano
réwniez dane kliniczne, m.in. o obecnosci polipéw.

Ocene naraienia na zanieczyszczenia powietrza na terenach zamieszkatych przez osoby
wigczone do badan zaczerpnieto z publikacji Wojewddzkiego Inspektoratu Ochrony
Srodowiska we Wroctawiu z kwietnia 2016 roku. Ocena ta dotyczyta 2015 roku i nie réinita
sie istotnie w poréwnaniu z latami 2014 i 2016.

Dla zweryfikowania hipotezy badawczej o istnieniu zaleznosci miedzy wystepowaniem
zanieczyszczenia érodowiska, mierzonym wystepowaniem przekroczenia $redniorocznych
norm dia NO2, PM2.5 i PM10 (zgodnie z Wytycznymi Komisji Europejskiej do decyzji
2011/850/UE), a nasileniem zmian zapalnych zatok przynosowych w badaniu TK Doktorant



zastosowat dobrze dobrang baterie testéw statystycznych, uwzgledniajaca m.in. réznice w
wielkosci grupy badanej i kontrolnej oraz asymetryczne rozktady ocen nasilenia zmian w
zatokach przynosowych w obu grupach pacjentéw.

WYNIKI

Przeprowadzone analizy statystyczne nie potwierdzity gléwnej hipotezy postawionej w
pracy, tj. istnienia zaleznosci migdzy narazeniem na zanieczyszczenia powietrza w stezeniach
przekraczajgcych srednioroczne normy a nasileniem zmian zapalnych w zatokach ocenianych
w badaniu TK. W obu skalach brak byto réznic migdzy grupa badang i kontrolng zaréwno w
odniesieniu do nasilenia zmian zapalnych ocenianych 1acznie dla wszystkich zatok i
komplekséw ujsciowo-przewodowych, jak i oddzielnie dla poszczegdlnych zatok (czotowe,
sitowe, szczekowe, klinowe) oraz komplekséw ujsciowo-przewodowych.

W analizie wszystkich kobiet i meiczyzn tacznie Doktorant wykazat istotny wzrost
stopnia nasilenia zmian zapalnych u kobiet wraz z wiekiem i brak takiej tendencji u
mezczyzn. W analizie oddzielnej dla grupy badanej i kontrolnej, w grupie badanej, Doktorant
wykazat istotnie wigksze nasilenie zmian w TK zatok w grupie kobiet powyzej 55 lat w
porédwnaniu z grupa do 55 lat, jednak jedynie dla skali L-M oraz istotnie wieksze nasilenie
zmian w TK zatok w grupie mezczyzn powyzej 35 lat w poréwnaniu z grupe do 35 lat w obu
skalach. Nie obserwowano natomiast takich zaleznoici w grupie kontrolnej. W grupie
badanej wiek okazat sig jedynym niezaleznym predyktorem nasilenia zmian zapalnych zatok
przynosowych.

Autor wykazat rowniez silne korelacje liniowe migdzy wynikami oceny zmian
zapalnych w TK zatok uzyskanymi w skali Lund-Mackay i Lund Mackay w modyfikacji
Zinreicha oraz siine powiazanie ocen w obu skalach mierzone wartoécig wskaznika kappa
Cohena, co $wiadczy o mozliwosci zamiennego korzystania z obu skal.

Dodatkowo do statystyk zasadniczych w aspekcie realizacji gléwnej hipotezy
badawczej, dysponujac danymi klinicznymi w grupie badanej, Doktorant wykazat, ze
czynnikiem predysponujacym do wigkszego nasilenia zmian zapalnych jest obecnos$é polipéw
nosa. W grupie kontrolnej nie oceniono czynnikéw determinujgcych nasilenie zmian
zapalnych w TK zatok ze wzgledu na brak pozyskania danych.

DYSKUSJA

W liczacej 11 stron dyskusji Doktorant odnosi wyniki swoich badan do danych literaturowych
oraz przedstawia wifasne hipotezy dotyczace potencjainego wplywu zanieczyszczenia
powietrza na wystgpowanie i nasilenie zmian zapalnych ocenianych w TK zatok. Duzo uwagi
Doktorant poswieca wykazanemu w pracy wzrostowi nasilenia zmian w zatokach wraz z
wiekiem i potencjalnemu znaczeniu zanieczyszczenia powietrza dla tej tendencji. Podnosi
rolg hormonéw, w tym w szczegdlnosci znaczenie ochronne estrogenéw dla rozwoju
choroby u kobiet oraz role naraienia na PM2.5 w patogenezie zapaleri zatok. Dyskusja
zakoriczona jest sentencjy o koniecznosci dalszych badai dotyczacych dziatania
poszczegblnych czynnikéw predysponujacych do rozwoju zapalenia zatok w sytuacji, gdy
wystepujg wspdlnie.



PISMIENNICTWO

Lista publikacji zawiera 138 dobrze dobranych pozycji piémiennictwa. W znaczacej czesci sa
to cytowania z ostatnich lat, uwzgledniajace najnowsza wiedze w temacie doktoratu.

WNIOSKI

Whioski, w liczbie pieciu, odpowiadajq celom szczegétowym pracy i w wiekszosci wynikaja z
przeprowadzonych analiz statystycznych. Moje watpliwosci budza jednak wnioski 3 i 5.

Dla wniosku 3 nie znajduje wystarczajgcego uzasadnienia w wynikach badan. Brzmi
on: ,W obu grupach pacjentow PZZP wystepowato czesciej u kobiet a nasilenie zmian
zapalnych zatok przynosowych oceniane w TK byto wieksze u meiczyzn”. W istocie, w obu
grupach do badari wyselekcjonowano nieco wiecej kobiet niz mezczyzn (kobiety stanowity
51,9% oséb w grupie kontrolnej i 54,2% w grupie badanej), jednakie zastosowanie
okreslenia ,czesto$¢” w stosunku do proporcji liczby kobiet i mezczyzn w grupach nie jest w
peini poprawne. Natomiast istotnie wieksze nasilenie zmian zapalnych w TK zatok u
mezczyzn niz u kobiet wykazane jest jedynie w grupie kontrolnej {ryc. 7.7), wiec nie moina
tej sentencji odnosi¢ do obu grup (badanej i kontrolnej).

Whniosek 5 wskazuje na istotny statystycznie wplyw narazenia na zanieczyszczenia
powietrza na wzrost nasilenia zmian zapalnych w TK zatok wraz z wiekiem. W swietle
ograniczen metodologicznych pracy (omoéwionych w dalszej czesci recenzji w Uwagach
krytycznych) wniosek ten jest nieuzasadniony. Moina co najwyzej stwierdzié, ze w grupie
narazonej na zanieczyszczenia powietrza zaobserwowano wzrost nasilenia zmian zapalnych
w TK zatok wraz z wiekiem {czego nie obserwowano w grupie kontrolnej), co moze
sugerowac potencjalny wplyw zanieczyszczenia powietrza na cigzkos$é choroby.

Uwagi krytyczne:

W pracy brak jest deklaracji o uzyskaniu zgody komisji bioetycznej na przeprowadzenie
badan. Brak jest rowniez informacji, jak zabezpieczane byly pozyskiwane dane wrazliwe
pacjentow (np. numery Pesel). Brak informacji o zgodzie na przedruk ryciny 8.1.

Istotnym ograniczeniem przeprowadzonych badan, a co za tym idzie mozliwosci
wnioskowania o zwiazku miedzy narazeniem na zanieczyszczenia powietrza a nasileniem
zmian zapalnych w TK zatok s3 stabosci metodologiczne pracy. W grupie badanej narazenie
na zanieczyszczenia powietrza jest stabo udokumentowane. Nie przesadza o tym sam fakt
zamieszkania we Wroclawiu. W pracy brak jest nawet podstawowej informacji, czy we
wszystkich 5 stacjach pomiarowych na przestrzeni lat 2014-2016 stwierdzano przekroczenia
rocznych dopuszczalnych norm zanieczyszczer powietrza?

Liczebnosc grupy kontrolnej (27 oséb; przy czym w podgrupie osdb >75 lat znalazia
sig tylko 1 osoba) jest bardzo mata. Brak jest informacji w tej grupie o innych czynnikach
mogacych wplywac na ciezko$¢ zmian zapalnych w zatok, takich jak obecno$¢ polipéw nosa,
nadwrazliwo$¢ na niesteroidowe leki przeciwzapalne, wspétwystepowanie astmy, czy tei
dziedzicznosé¢ choroby, a takie o paleniu papieroséw. Biorgc pod uwage bardzo liczna
populacje wyjsciowa, réwniez grupa badana jest stosunkowo niewielka. Rodzi sie
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przyktadowo pytanie, dlaczego na 665 procedur operacji zatok przynosowych i polipektomii
wewnatrznosowych przeprowadzonych w latach 2016-2018 w 4. Klinicznym Szpitalu
Wojskowym udato sie wybraé jedynie 23 chorych, u ktérych wykonano badanie TK zatok?

Kolejnym, istotnym, stabym punktem pracy, o czym wspomina sam Doktorant w
rozdziale Autokrytyka, jest pominigcie w analizie wynikéw badan stosowania przez
pacjentéw donosowych (lub doustnych) glikokortykosteroidéw, ktére moga zmniejszaé
nasilenie stanu zapalnego zatok niezaleinie od czynnikéw $rodowiskowych. Biorgc pod
uwage ztozono$¢ patogenezy PZZP, przy braku petnej informacji co do czestosci réznych
fenotypéw choroby w obu badanych grupach, diugosci trwania choroby, rodzinnego
wystepowania PZZP (dziedziczno$¢), przebytej wczeéniej operacji zatok oraz leczenia
farmakologicznego  wnioskowanie o  zwigzku  przyczynowo-skutkowym  miedzy
zanieczyszczeniem powietrza w latach 2014-2016 a wzrostem nasilenia zmian zapalnych w
TK zatok jest watpliwe.

Uwagi drobne

Histogramy wartosci stopnia nasilenia zmian w zatokach w obu skalach w grupie
badanej i kontrolnej wskazujq, 2e rozktady sg asymetryczne. Jednak w skali LM najliczniejsze
podgrupy to te z nasileniem zmian o wartosciach 12-14 pkt (w skali 0-24 pkt), czyli o srednim
stopniu zaawansowania, natomiast w skali LMmZ w obu grupach dominuja osoby ze
stopniem nasilenia zmian o wartosciach 5-10 pkt (w skali 0-54 pkt}), czyli o matym stopniu
zaawansowania. Jak to wyjasni¢? Zwilaszcza w $wietle oceny statystycznej, ze skale te mozna
wykorzystywac zamiennie.

Nie moge zgodzi¢ sie z wywodami Doktoranta na str. 75 w rozdziale Dyskusja
dotyczacymi braku roinic w symptomatologii, diagnostyce i leczeniu alergicznego niezytu
nosa i przewlektego zapalenia zatok. S3 to dwie odrebne jednostki chorobowe, w petni
zdefiniowane i zdecydowanie réinigce sie symptomatologia, diagnostyka i schematami
feczenia.

Uwagi dotyczace manuskrypu

Brak jest podrozdziatéw w rozdziale Wyniki, co znaczgco pogarsza czytelnos¢ pracy. Rowniez
opisy rycin sa skrétowe i niezbyt precyzyjne.

W pracy wystepuja doé¢ liczne btedy stylistyczne, np. ,Biofilm na powierzchni blony sluzowej
chroni zapalenie zmieniong tkanke przed ukltadem immunologicznym i leczeniem
antybiotykowym (str. 20)”; ,Nasuwa sie rowniez pytanie, czy jest obecny czynnik, ktory
wzmaga zmiany zapalne w TK u mezczyzn z terendw o czystym powietrzu, czy tez istnieje
czynnik chroniacy kobiety przed takim nasileniem (str. 70)”; stosowanie wyrazenia
Jharaienie na zanieczyszczone powietrze”, poprawnie] byloby ,naraienie na
zanieczyszczenia powietrza” czy tez ,narazenie na przekroczenia norm” zamiast ,narazenie
na zanieczyszczenia powietrza w stezeniach przekraczajacych normy”.

Pojedyncze pomytki w numeracji stron (spis tresci), tabeli (7.1) i ryciny (2.9).



OCENA PRACY

Mimo uwag dotyczacych ograniczei metodologicznych, moja ogélna ocena merytoryczna
pracy jest dobra. Doktorant podjat sie oryginalnego, ambitnego i wainego z punktu zdrowia
publicznego tematu. Wykazat sie umiejetnoscig formutowania hipotezy i zatozen badawczych
oraz zastosowat do ich rozwigzania poprawne narzedzia. Na podkredlenie zastuguje
zastosowanie w pracy aktualnych, zweryfikowanych metod oceny zmian zapalnych w TK
zatok {skala LM i LMmZ) oraz wyczerpujaca statystyka, w tym préba stworzenia oryginalnych
autorskich modeli, wykraczajacych poza aktualng wiedze literaturowa, w tym modelu
wigzacego skale LM i LMmZ, stosowane do tej pory niezaleznie.

Rozprawa przygotowana zostata w sposob czytelny, z uwzglednieniem najnowszej
wiedzy. Na podkreslenie zastuguje réwniez dotaczenie rozdziatu ,Autokrytyka”, w ktérym
Doktorant wskazuje na ograniczenia przeprowadzonych badan.

Mimo Zze, gtébwna hipoteza badawcza dotyczaca zwigzku miedzy narazeniem na
Zanieczyszczenia powietrza a sumaryczna oceng nasilenia zmian zapalnych zatok
przynosowych w TK nie zostata potwierdzona, to praca doktorska stanowi wainy przyczynek,
mogacy byc stymulacjg do dalszych badan w tym temacie.

Reasumujac, w mojej ocenie przedstawiona mi do recenzji praca spetnia warunki
okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz. 595 z péin. zm.)
stawiane pracom doktorskim. Wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego we Wroclawiu o dopuszczenie lek. med. Macieja Szymona Kusiriskiego do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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