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Ocena rozprawy doktorskiej lekarza Karola Lubarskiego

pt.: ,Analiza wybranych cytokin oraz markeréw uszkodzenia neuronalnego i
aksonalnego w zapaleniach mézgu i opon mézgowo-rdzeniowych o etiologii infekcyjnej i

autoimmunologicznej u dzieci”

Przedstawiona mi do recenzji praca powstata w Klinice Choréb Zakaznych i Neurologii
Dzieciecej Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Promotorem

pracy jest dr hab. n. med. Anna Mania.

Rozprawa doktorska dotyczy problemu réznicowania przyczyn choréb zapalnych
oérodkowego uktadu nerwowego. Pomimo statego postepu wiedzy medycznej,
upowszechnienia technik diagnostyki molekularnej, adekwatna i szybka diagnostyka
réznicowa w tej grupie chorych wciaz stanowi wyzwanie. Neuroinfekcje maja etiologie
bakteryjna, wirusowg, pasozytnicza lub grzybicza. Czynniki infekcyjne niekiedy indukuja
rozwdj proceséw autoimunologicznych, ktére w swojej konsekwencji moga doprowadzi¢ do
uszkodzenia komorek osrodkowego uktadu nerwowego. Poznanie markerow, ktore
pomogtyby w szybkim ustaleniu wtasciwego rozpoznania ma kluczowe znaczenia dla efektow
zastosowanego leczenia. Wybrany temat pracy jest bardzo aktualny i majgcy duze znaczenia

praktyczne.
Doktorant trafnie sformutowat cele swojej pracy:

- okreslenie rdznic w stezeniach wybranych markerdw uszkodzenia aksonalnego i

neuronalnego w chorobach o etiologii infekcyjnej i nieinfekcyjnej

- zbadanie wzajemnych korelacji wybranych biomarkeréw z wynikami rutynowych badan

krwi obwodowej i ptynu moézgowo-rdzeniowego

- opisanie zespotdw klinicznych zwigzanych z wykrywanymi autoprzeciwciatami oraz

zbadanie powigzan z wynikami badan serologicznych wykfadnikéw zakazenia
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- opracowanie modelu matematycznego utatwiajacego wykrywanie pacjentow z grup ryzyka

choréb autoimmunologicznych.

Wyniki swoich badar doktorant zawart w trzech opublikowanych oryginalnych pracach w
recenzowanych czasopismach naukowych, ktére zawieraja aktualne pismiennictwo
dotyczace omawianych zagadnien. Cykl prac oryginalnych poprzedza praca pogladowa.

taczna wartosci Impact Factor wynosi 9.688 zas punktacja MEiIN 245 pkt.

Praca pogladowa pt. ,Stezenie cytokin w ptynie mézgowo-rdzeniowym w przebiegu choréb
neurologicznych u dzieci” szczegétowo omawia dostepne w literaturze informacje dotyczace

znanych czynnikéw bioracych udziat w reakcji zapalnej w uktadzie nerwowym.

Praca oryginalna zatytutowana ,, Inflammatory Markers Combined With
Metalloproteinase-9, Neopterin, and S100B Concentrations May Indicate the Pathogenesis
of Central Nervous System Diseases in Children” poréwnuje wyktadniki uszkodzenia
aksonalnego i neuronalnego w surowicy krwi i ptynie mézgowo-rdzeniowym w grupie 96
dzieci hospitalizowanych z objawami choroby zapalnej uktadu nerwowego. Doktorant
analizowat stezenia wybranych biomarkeréw we krwi i w ptynie mézgowo-rdzeniowym.
W4réd analizowanych biomarkeréw mozna znalez¢ metaloproteinaze-9 oraz biatko S100B.
Enzymy proteolityczne jakimi s metaloproteinazy macierzy pozakomoérkowej biorg udziat w
procesach przebudowy sktadnikéw macierzy pozakomorkowej. W osrodkowym uktadzie
nerwowym moga by¢ uznane na posredni marker uszkodzenia bariery krew-mozg. Stezenie
biatka S100B pozwala ocenié uszkodzenie komérek osrodkowego uktadu nerwowego. Zestaw
biomarkerdw nalezy uznac za trafnie dobrany. Wykazano, istotny wzrost stezenia
metaloproteinazy-9 w ptynie mézgowo-rdzeniowym w grupie dzieci z neuroinfekcjg w
odniesieniu do grupy kontrolnej. W grupie pacjentow z zakazeniem potwierdzono korelacje
stezenia biatka S100B w ptynie mézgowo-rdzeniowym oraz prozapalnej Interleukiny-6 w

surowicy krwi.
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Kolejna praca oryginalna pt. , The Clinical Spectrum of Autoimmune-Mediated
Neurological Diseases in Paediatric Population” stanowi retrospektywng analize spektrum
objawéw klinicznych pacjentéw z objawami chorob neurologicznych o podtozu
autoimmunologicznym. W pracy wykorzystano baze danych medycznych 508 pacjentow. W
tej grupie u 463 wykonano panel przeciwciat antyneuronalnych w surowicy krwi. Pacjentéw
oceniano pod katem obecnosci objawdw klinicznych takich jak utrata przytomnosci,
wystepowanie ruchéw mimowolnych, niedowtaddéw, objawdw ogniskowych OUN, zaburzen
mowy, béle gtowy, obecnoéé objawdw oponowych oraz zaburzen mikcji i defekacji.
Nastepnie objawy kliniczne powigzano z obecnoscig poszczegdlnych przeciwciat
antyneuronalnych oraz z serologicznymi wyktadnikami zakazenia badZ obecnoscig wirusow
neurotropowych potwierdzong metoda bezposrednia. Objawy kliniczne takie jak zaburzenia
$wiadomosci lub obecno$é ruchéw mimowolnych byty zwigzane z wykrywaniem
poszczegdlnych przeciwciat antyneuronalnych. Pogtebiona analiza pokazata, iz obecnos¢
swoistych przeciwciat przeciwko danemu patogenowi, dokumentujgca zakazenie, moze byc¢

zwigzana z produkcjg odpowiednich przeciwciat antyneuronalnych.

Kolejny artykut “The Coexistence of Antibodies to Neuronal Cell and Synaptic
Receptor Proteins, Gangliosides and Selected Neurotropic Pathogens in Neurologic Disorders
in Children” wykorzystuje te sama baze danych. Tym razem za cel doktorant postawit sobie
analize obecnosci autoprzeciwciat w powigzaniu z wyktadnikami zakazenia oraz danymi
pochodzgcych z neuroobrazowania. Ponadto Doktorat postanowit opracowa¢ model
matematyczny, ktéry pozwolitby wyodrebnic grupe pacjentéw szczegdlnie narazonych na
wystgpienie choroby autoimmunologicznej uktadu nerwowego. Uwazam cel badan za
niezwykle ambitny, a przedstawione wyniki badan za szczegdlnie wartosciowe. Wczesne
rozpoznanie choroby autoimmunologicznej osrodkowego uktadu nerwowego pozwoli na
niezwtoczne i adekwatne leczenie. Przedstawione w publikacji wyniki badan wpisuja sie we
wciaz aktualng dyskusje nad rolg wiruséw z rodziny Herpesviridae jako czynnika spustowego
chordb neurologicznych. Ponadto Doktorant zaproponowat dwa réwnowazne modele
pomagajace w identyfikacji pacjentéw z grup ryzyka choroby autoimmunologicznej stosujac

adekwatnie dobrane metody statystyczne. W tym celu wykorzystat potwierdzong obecno$¢
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dwéch rodzajéw autoprzeciwciat, a w modelu rozszerzonym réwniez swoistych przeciwciat
przeciwko CMV w klasie IgM. W ostatnim akapicie publikacji Doktorant trafnie identyfikuje
ograniczenia swoich badan wynikajace z ich retrospektywnego charakteru. Wskazuje, iz
badanie prospektywne wykorzystujace standaryzowany protokét wspdlny dla wszystkich
badanych pozwolityby na wartosciowe odkrycia majace faktyczne znaczenie kliniczne. Z cata
pewnoscia taka kontynuacja obecnych badar bytaby wskazana i wypada do tego Doktoranta

zachecié.

W pracy wystepujg drobne btedy edytorskie, ktére nie umniejszaja jej waloru
poznawczego i naukowego. Podsumowujac swojg recenzje stwierdzam, iz przedstawiona mi
do recenzji rozprawa doktorska lekarza Karola Lubarskiego pt.” Analiza wybranych cytokin
oraz markeréw uszkodzenia neuronalnego i aksonalnego w zapaleniach mézgu i opon
mozgowo-rdzeniowych o etiologii infekcyjnej i autoimmunologicznej u dzieci” bedaca cyklem
prac opublikowanych w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym spetnia wymagania
stawiane rozprawom na stopien naukowy doktora nauk medycznych okreslonym w ustawie z
20 lipca 2018r, Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 r. poz. 742). W zwigzku z
tym wnioskuje do Senatu Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu o dopuszczenie lekarza Karola Lubarskiego do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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