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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Karola Lubarskiego pt. ,Analiza wybranych cytokin oraz
markerow uszkodzenia neuronalnego i aksonalnego w zapaleniach mézgu i opon mozgowo-
rdzeniowych o etiologii infekcyjnej i autoimmunologicznej u dzieci”

Powszechnie wiadomo, ze neuroinfekcje niejednokrotnie stanowig stan bezposredniego
zagrozenia zycia; generalnie stany zapalne ukfadu nerwowego (UN) wraz z ich nastepstwami
stanowig wazng domene w obszarze neurologii dzieciecej. Nasze systemowe dziatania, takie
np. jak prewencja poprzez szczepienia, przynoszg efekty w postaci zmniejszenia czestosci
wystgpowania niektSrych infekcji o okreslonej etiologii, nie zmniejsza sie jednak globalna
liczba zachorowar. Wytypowano markery diagnostyczne , ktére nalezy oznaczaé przy
podejrzeniu neuroinfekcji i wypracowano standardy postepowania diagnostycznego dla
zapalen o etiologii infekcyjnej. Standardy te w przypadku zakazen bakteryjnych sg bardzo
obszerne i precyzyjne. Zapalenia autoimmunologiczne s3 rzadziej rozpoznawane niz
infekcyjne; stanowig trzecig najczestsza przyczyne zapalen mdzgu. Jednak ze wzgledu na
mozliwe powazne nastepstwa w postaci np. PANS/ PANDAS réwniez zastuguja na baczng
uwage i utworzenie obowigzujacych, nowoczesnych standardéw postepowania
uwzgledniajgcych przeprowadzanie w osoczu krwi i ptynie mézgowo-rdzeniowym oceny
obecnosci i wielkosci stezenia markeréw wtasciwych dla tych chordb..

W ostatnich latach dokonat sie¢ znaczny postep w zakresie wiedzy dotyczgcej podtoza
autoimmunologicznego schorzeri zapalnych UN, jednak wiedza na ten temat nadal nie jest
zadowalajaca. Obok publikacji w ktérych analizowane s3 klasyczne markery zapalenia
pojawiaja  sig prace dotyczace interlekin, metaloproteinaz, biatka S100B, neopteryny,
przeciwciat antyneuronalnych. Z reguty w poszczegélnych pracach analizowana jest niewielka
liczba parametréw, nie s3 réwniez badane zwigzki nowo wytypowanych markeréw z
klasycznymi parametrami stanu zapalnego.

1. Ocena merytoryczna pracy
A. trafnos¢ podjetej problematyki badawczej i jej oryginalnogé

Siggajac nieco wstecz mozna by sie dopatrzyé pewnej analogii miedzy tematem recenzowane;j
pracy, a badaniami dotyczgcymi padaczki lekoopornej u 0séb z zespotem Dravet. Trwajgce
dtuzszy czas poszukiwania markera genetycznego dla tego zespotu zakonczyty sie sukcesem.
Wkrotce udato sig wyprodukowaé pierwszy z lekdw sierocych skuteczny u wielu dzieci z
zespotem Dravet i padaczky Zle odpowiadajgca na dotychczasowa farmakoterapie. Obecnie



C. poprawnos¢ formalno- jezykowa, stylistyczna i interpunkcyjna

Praca jest napisana fadnym, poprawnym jgzykiem, nie budzi istotnych zastrzezen pod
wzglgdem stylistycznym i interpunkcyjnym. Publikacje anglojezyczne zyskaty juz wczesniej w
tym zakresie pozytywna opinie recenzentéw, co warunkuje mozliwos$¢ publikacji.

Autor nie ustrzegt sie pewnych btedéw. W pierwszej z zataczonych publikacji anglojezyczne
stowa kluczowe ( cortisol, autism spectrum disorder) nie majg zwiazku z publikacja, w ktére;j
zostaty umieszczone. Recenzent poczytuje to za btad pisarski.

Nie jest btedem uzycie, zgodnie z Migdzynarodowg Klasyfikacja Choréb wersja 10, pojecia
PDD- skrétowiec angielskiego okreslenia Pervasive Developmental Disorder, ktéremu
odpowiada w jezyku polskim nazwa catoéciowe zaburzenia rozwoju. Tym nie mniej biorgc pod
uwagg fakt, ze juz od ubiegtego roku jednoczeénie obowiazuje nowa klasyfikacja ICD11 i w
niedtugim czasie bedzie to jedyna obowiazujaca klasyfikacja, warto bytoby w tekécie niniejszej
pracy uwzglednic¢ szeroko stosowane okreslenie: ang. Autism Spectrum Disorder. Tym bardziej,
ze wedtug recenzenta oprécz istotnego potencjatu naukowego dysertacja jest pewnym
kompendium praktycznym i dydaktycznym.

2. Ocena metodologiczna pracy
a) dobdr literatury, umiejetnos$é wykorzystania zrédet

Pismiennictwo, ktérym positkowat sie autor na potrzeby tej pracy to 92 publikacje, prawie
wytacznie anglojezyczne, blisko 1/5 to publikacje z ostatnich 5 lat, 12% stanowig prace z
ostatnich 3 lat. Zaréwno umiejetno$¢ wykorzystania zrédet jak i dobdr pismiennictwa sg
wiasciwe. Szeroka i interesujaca dyskusja, przedstawiona systematycznie w uporzadkowany
sposob przemawia za dobrg znajomoscia tematu poczawszy od klasycznych podstaw po
najnowsze zdobycze nauki.

b. poprawnos¢ formutowania probleméw i hipotez ( zatozen badawczych);

Jako nadrzedny cel projektu w ktérego realizacji brat udziat doktorant i ktérego efektem jest
cykl zataczonych prac przyjeto ocene uzytecznosci MMP - 9 i S100B w ptynie mézgowo-
rdzeniowy oraz interleukiny 1B i interleukiny 6 oraz neopteryny w surowicy krwi w chorobach
zapalnych uktadu nerwowego. Ponadto ustalenie czy w chorobach zapalnych UN, analizowane
biomarkery wspotwystepuja z autoprzeciwciatami oraz czy istniejg zwigzki miedzy
wymienionymi parametrami, objawami klinicznymi i rutynowymi badaniami laboratoryjnymi
takimi jak np. morfologia krwi, CRP. Problemy i hipotezy badawcze zostaty jasno i poprawnie
sformutowane.



mamy dwa skuteczne leki, dla ktérych kryterium wigczenia sg wyniki okreslonych,
nowoczesnych badan potwierdzajacych rozpoznanie.

Podobnie w przypadku zapalen mézgu o roznej etiologii celem prowadzonych badan jest
znalezienie ich biomarkerdéw, a kolejnym odkrycie wtasciwe] terapii. Nasz obecny arsenat
terapeutyczny nie jest bardzo bogaty. Niewatpliwie w przypadku problemdw, ktére sa
nastgpstwem infekcyjnych i nieinfekcyjnych choréb zapalnych UN pilnie potrzebne s3 nowe,
coraz bardziej spersonalizowane sposoby postepowania terapeutycznego poprzedzone
nowoczesnymi badaniami diagnostycznymi

Niewiele jest publikacji w ktérych znalezé by mozna tak szeroko przedstawiong zaréwno
charakterystyke kliniczng jak i wyniki badar laboratoryjnych dotyczace wielu wytypowanych
biomarkeréw chordb zapalnych UN i ich nastepstw. Dlatego temat przedstawionej do recenzji
pracy jest bardzo trafny. Dodatkowo o jej oryginalnosci stanowi zbadanie korelacji
wytypowanych biomarkeréw z wynikami rutynowych badan laboratoryjnych krwi i ptynu
mozgowo-rdzeniowego u dzieci z chorobami zapalnymi UN oraz opracowanie modelu
matematycznego, uzytecznego w wykrywaniu dzieci z grupy ryzyka wystgpienia choroby
autoimmunologicznej

B. uzyskane rezultaty i ich znaczenie dla nauki i praktyki

W realizacji projektu w pierwszym z badan przedstawionym w publikacji , Inflamatory Markers
Combined With Metalloproteinase- 9, Neopterin, and S100B Concentration May Indicate the
Pathogenesis of Central Nervous System Diseases in Children” uczestniczyto z 96 dzieci. W
pracy , The Clinical Spectrum of Autoimmune- Mediated Neurological Diseases in Pediatric
Population” przedstawiono wyniki analiz wyselekcjonowanych parametréw 508 uczestnikéw.
Stwierdzono, ze w ptynie mézgowo-rdzeniowym dzieci z neuroinfekcja stezenie MMP-9 jest
wyzsze niz u dzieci z nieinfekcyjnym zapaleniem UN. Ponadto u wszystkich 96 pacjentéw
stgezenie MMP-9 korelowato z CRP w surowicy krwi. Wykazano takze, ze zaburzenia
swiadomosci wystepuja czesciej u pacjentdw z przeciwciatami przeciw gangliozydom

W kolejnym badaniu wykazano dodatkowo, ze obecno$é przeciwciat anty- NET i anty NMDAr
oraz g M CMV istotnie zwieksza prawdopodobieristwo ujawnienia choroby
autoimmunologicznej uktadu nerwowego w tej populacji wiekowej.

Nieodzownym warunkiem optymalnej skutecznosci jest mozliwie wczesne i obiektywne
stwierdzanie neuroinfekcji i/lub procesu autoimmunologicznego i ich nastepstw na podstawie
objawow klinicznych i badan laboratoryjnych. Idac jeszcze dalej optymalnym bytoby ustalenie
czy u konkretnego chorego dziecka istniejg kliniczne i laboratoryjne predyktory ich
wystgpienia; czy i kiedy wkraczad z prewencja i/lub stosownga terapig. Odpowiedzi na powyzsze
bytyby uwiericzeniem intensywnie toczacych sie badan naukowych i maja istotne, aktualne
umocowanie praktyczne bowiem wielokrotnie zrozpaczeni rodzice oczekujg postepowania,
ktére doprowadzitoby do maksymalnie znaczacego ztagodzenia objawdw zwtaszcza
neuropsychiatrycznych.



c. trafnos¢ doboru metod i narzedzi badawczych, umiejgtnosé ich zastosowania;

Dokonujgc oceny jakosciowej i ilosciowej rutynowych parametréw laboratoryjnych jak i
parametrow, ktére rzadziej sg przedmiotem analiz naukowych, a tym bardziej nie sg oceniane
w codziennej praktyce klinicznej stosowano powszechnie uznawane metody. Analize
statystyczng przeprowadzono prawidtowo, dobierajgc wtasciwe testy, w tym analize
wieloczynnikowa w modelu regresji logistycznej, co pozwolito na sformutowanie wnioskéw
dobrze korelujacych z przyjetymi zatozeniami rozprawy.

d. prawidtowos¢ uktadu pracy i struktury podziatu treéci

W dysertacji mozna wydzieli¢ dwie zasadnicze czesci. W pierwszej autor przedstawia
przedmiot badar i komentarz w odniesieniu do catego cyklu prac. Po wstepie zamieszcza
zatozenia rozprawy, dalej krétkie omdéwienie kolejnych prac i podsumowanie. Na druga,
zasadnicza czgs¢ rozprawy doktorskiej sktada sie cykl 4 prac w tym trzy oryginalne i jedna
pogladowa, ktdre zostaty opublikowane w recenzowanych czasopismach z listy filadelfijskiej i
ich taczny wskaznik oddziatywania to blisko 10. Stad uktad pracy i struktura podziatu tresci sg
zgodne z wymogami publikujgcego czasopisma., a te z kolei nie odbiegajg istotnie od
powszechnie przyjetej i stosowanej formy tzn. podziatu na wstep, materiat i metode, wyniki,
dyskusje i wnioski.

Podsumowanie

W opinii recenzenta przedstawiony cykl prac jest nowatorski, otrzymane wyniki istotnie
poszerzajg wiedzg na temat kliniki i diagnostyki choréb zapalnych uktadu nerwowego, dlatego
trudno jest przeceni¢ jego naukowe i praktyczne znaczenie. Odnotowane przez recenzenta
nieliczne niedociagniecia nie deprecjonuja w sposéb istotny wartosci pracy.

Rozprawa doktorska lekarza Karola Lubarskiego pt. ,Analiza wybranych cytokin oraz
markeréw uszkodzenia neuronalnego i aksonalnego w zapaleniach mdzgu i opon mézgowo-
rdzeniowych o etiologii infekcyjnej i autoimmunologicznej u dzieci” jest oryginalnym
dorobkiem naukowym i spetnia wymogi okreslone w ustawie o stopniach i tytule naukowym
oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki.

Mam przyjemnos¢ przedtozy¢ wniosek o dopuszczenie lekarza Karola Lubarskiego do
dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.

Jednoczednie ze wzgledu na wysokie walory naukowe, praktyczne oraz wyrézniajace sie
opracowanie edytorskie wnosze o wyrdznienie recenzowanej pracy.
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