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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Jaroslawa Sobczaka pt.: ,, Wybrane biomarkery

odpowiedzi zapalnej, przeciwzapalnej i endokrynnej w przebiegu urazéw u dzieci ,,

Reakcja organizmu na uraz jest ztozonym procesem immunologiczno-zapalnym, ktory
skutkuje zmianami hormonalnymi i metabolicznymi majgcymi na celu inicjowanie procesu
naprawczego oraz ochrong tkanek i narzadéw przed szkodliwymi skutkami stresu. Aktywacja
ukfadu immunologicznego, ktéra indukowana jest uszkodzeniem komoérek i tkanek, powoduje
m.in. pobudzenie neutrofildw i uwalnianie endogennych mediatoréw zapalenia (np.
prozapalnych cytokin, reaktywnych form tlenu), co w przypadkach niekontrolowanej
odpowiedzi obronnej ustroju prowadzi¢ moze do rozwoju ogélnoustrojowej reakcji zapalnej
(SIRS). Reaktywnos¢ prozapalna indukuje odpowiedz przeciwzapalna bedac waznym
czynnikiem patogenetycznym uktadowej reakcji zapalnej u pacjentéw z ciezkimi urazami
oraz poddawanych zabiegom operacyjnym.

Powyzsze dane staly si¢ przestanka do podjecia badan majgcych na celu ocene
udziatu wolnych rodnikéw tlenowych ROS (reactive oxygen species) w patogenezie SIRS
oraz sily r6znicowania testu neutrofilowego BURSTTEST w trzech grupach pacjentéw
pediatrycznych (sepsa, oparzenia i ztamania kosci) oraz okreslenie roli biomarkeréw - biatka
C-reaktywnego (CRP), prokalcytoniny (PCT) i lipokaliny zwigzanej z zelatynaza
neutrofilowg (NGAL), interleukiny-6 (IL-6), transformujgcego czynnik wzrostu betal (TGE-
B1) i kortyzolu (HC) w patomechanizmie rozwoju reakcji organizmu na stres pourazowy, z
uwzglednieniem mozliwego wptywu zastosowanego zabiegu chirurgicznego i/lub zapalenia
na stgzenia badanych markeréw, a takze ocena ich przydatnosci klinicznej, wreszcie analiza
zalet i wad zabiegéw laparoskopowych w odniesieniu do metody otwartej w chirurgii

dziecigeej. Wsrod postawionych w rozprawie celéw badawczych znalazlo sie réwniez
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przedstawienie roli neutrofilow w poszczegélnych zjawiskach zachodzacych podczas
ukladowej reakcji zapalnej i przeciwzapalnej, z uwzglednieniem ich zdolnosci bojczych,
immunoregulacyjnych i naprawczych. Cele pracy zostaty sformutowane precyzyjnie.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska sktada si¢ z cyklu czterech publikacji,
powigzanych ze sobg tematycznie, w ktorych Doktorant szczegdélowo zaprezentowal
metodyke swoich badan, wykorzystany materiat badawczy, wyniki wraz z ich omdwieniem i
wnioski wynikajace z przeprowadzonych badan. Sg to nastepujace publikacje, ktére ukazaty
si¢. w renomowanych, recenzowanych, czasopismach o wysokiej punktacji w ocenie
bibliometrycznej:

1. Respiratory Burst and TNF-a Receptor Expression of Neutrophils after Sepsis and
Severe Injury-Induced Inflammation in Children, authors: Janusz P. Sikora, Jarostaw
Sobczak, Dariusz Zawadzki, Przemystaw Przewratil, Anna Wysocka, Monika
Burzynska. International Journal of Environmental Research and Public Health 2021,
18, 2187, doi.org/10.3390/ijerph18042187. IF=4,614, MNiSW — 140 pkt (original
article)

2. Post-Traumatic Stress Response and Appendicitis in Children—Clinical Usefulness of

Selected Biomarkers, authors: Jarostaw Sobczak, Monika Burzynska, Anna Sikora,

Anna Wysocka, Jakub Karawani, Janusz P. Sikora. Biomedicines 2023,
doi.org/10.3390/biomedicines11071880, IF=4,7, MNiSW — 100 pkt (original article)
3. Advantages and disadvantages of laparoscopic procedures in relation to the open
method in pediatric surgery, authors: Jarostaw Sobczak, Przemystaw Przewratil,
Janusz P. Sikora. Emergency Medical Service 2023, 10, 3, 183-191, MNiSW — 70 pkt

(review article)

4. Neutrophils and the Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS), authors:
Janusz P. Sikora, Jakub Karawani, Jarostaw Sobczak. International Journal of

Molecular Sciences 2023, doi.org/10.3390/ijms241713469, IF=5,6, MNiSW — 140 pkt

(review article)

Przeprowadzone badania (pierwsza publikacja) ogniskujg sie na okresleniu roli

neutrofilow w zlozonej i nie do konca wyjasnionej patogenezie uktadowej reakcji zapalne;j i
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indukowanej przez nig kompensacyjnej odpowiedzi przeciwzapalnej. Podkreslono role
zaktywowanych granulocytdéw w patomechanizmie zapalenia, oceniajac w szczeg6lnosci ich
metabolizm tlenowy (tj. produkcje wolnych rodnikéw tlenowych — ROS) przy uzyciu
BURSTTEST-u oraz ekspresje receptorow TNF-a (p 55 i p 75). W dalszej czgsci badan
(druga publikacja) rozszerzono je o ocen¢ poziomoéw biatek ostrej fazy (biatka C-reaktywnego
(CRP), prokalcytoniny (PCT)), cytokin (IL-6, TGF-B1, NGAL) oraz hormon6w (kortyzolu) w
przebiegu pourazowej reakcji stresowej na uraz operacyjny zadany reka chirurga,
uwzgledniajac mozliwy wpltyw zastosowanego zabiegu chirurgicznego i/lub zapalenia na ich
stezenia. Dodatkowym celem bylo ustalenie przydatnosci badanych biomarkeréw w praktyce
klinicznej. W pracach oryginalnych zastosowano nowoczesne techniki badawcze z
zastosowaniem cytometrii przeptywowej oraz przy uzyciu zestawu odczynnikow
BURSTTEST (do oceny metabolizmu tlenowego neutrofiléow) czy przeciwcial
monoklonalnych sprzezonych z fluorochromami (do oceny ekspresji receptorow TNF-a).

Z kolei stezenia badanych cytokin, hormonéw i bialek ostrej fazy oceniano za pomocg
metody ELISA (NGAL, TGF-bl, kortyzol) lub technologii Luminex xMAP (IL-6, PCT) oraz
metody immunoturbidymetrycznej (CRP). Przeprowadzone na populacji wieku rozwojowego
badania i wykazane rezultaty z pierwszej publikacji wskazuja na mozliwos¢ wykorzystania
oceny metabolizmu tlenowego neutrofilow (BURSTTEST-u) w praktyce klinicznej do
réznicowania etiologii SIRS, jak tez w aspekcie prognostycznym. Idac dalej wyniki badan
uzyskane z kolejnej publikacji zachecaja do jednoczasowego oznaczania stezenia CRP,
NGAL i IL-6 w przypadku podejrzenia zapalenia wyrostka robaczkowego, co obok danych z
wywiadu, badania klinicznego czy badan obrazowych, zwigksza prawdopodobienstwo
rozpoznania tej choroby. Ponadto, w recenzowanej rozprawie (trzecia publikacja) dokonano
oceny  zastosowania metod inwazyjnych  (klasycznych) i  matoinwazyjnych
(laparoskopowych) w chirurgii dzieciecej. Podkreslono zalety zabiegéw maloinwazyjnych
oraz wynikajace z tego praktyczne wnioski dla klinicystow, z uwzglednieniem pourazowej
immunosupresji zwlaszcza po zabiegach metoda klasyczna. W ostatniej czgsci cyklu prac
(czwarta publikacja) przedstawiono role neutrofiléw w patogenezie ogélnoustrojowej reakcji

zapalnej, podkreslajac ich zdolnosci do zabijania patogendw, wlasciwosci
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immunoregulacyjne oraz naprawcze tkanek. Podkreslono udzial ROS, wytwarzanych podczas
»wybuchu oddechowego™ przez neutrofile zaktywowane w rozwoju SIRS. Zwrdocono uwage
na zar6wno ochronna role jak i prozapalne wtasciwosci ROS w odpowiedzi obronnej ustroju;
ponadto, omoéwiono uzyteczne klinicznie biomarkery SIRS zwigzane z neutrofilami i ich role
w diagnozowaniu i prognozowaniu przebiegu sepsy, oparzen czy COVID-19.

W rozdziale Dyskusja Autor w sposob dos¢ obszerny, dojrzaty, swiadczacy o pelnej
znajomosci przedstawianych zagadnien, omawia wyniki swych badan, pordéwnujac je i
dyskutujac z wynikami uzyskanymi przez innych. Doktorant nie ogranicza sie jedynie do
opisu zachowania si¢ poszczegdlnych wskaznikow, ale trafnie interpretuje uzyskane wyniki,
wykorzystujac dane z piSmiennictwa.

Prace koncza wnioski w liczbie szesciu, ktore sg odpowiedzig na zadania postawione w
celach pracy.

W dalszej czesci Doktorant zamieszcza Streszczenie w jezyku polskim i angielskim, ktére
zwigzle przedstawia wyniki przeprowadzonych badan oraz powtarza czes$¢ opisowg rozprawy
przetlumaczong na jezyk angielski.

Podkreslenia wymaga strona graficzna pracy i jej uktad utatwiajacy $ledzenie toku mysli
przez ich ilustracje tabelami i rycinami zamieszczonymi w pelnych tekstach publikacji
bedacych podstawa dysertacji. Jezyk jest prosty i jasny, chociaz Autor nie ustrzegt sie dwoch
sformutowan, ktére zwrécity uwage recenzenta. Otdz obecnie nie stosuje sie juz okreslenia
.,posocznica” zastapionego przez ,;seps¢” i stezenia substancji badanych okresla sie wiasnie
uzywajac stowa ,,stezenie”, a nie ,,poziom”. Sa to jednak drobne uwagi natury redakcyjnej,
nie umniejszajace wartosci dysertacji, latwe do usuniecia podczas przygotowywania
kolejnych publikacji do druku.

Podsumowujac uwazam, ze Doktorant wykazal bardzo dobre przygotowanie,
znajomos¢ pismiennictwa dotyczacego omawianego zagadnienia, umiejetno$¢ samodzielnego
myslenia i rozwigzywania zagadnien oraz krytyczny, rzeczowy stosunek do omawianego
tematu. Model badania jest jasny i logiczny, a wytkniete cele zostaly konsekwentnie
zrealizowane i zapisane we wnioskach. Najwiekszym osiagnieciem pracy jest jej wartosé

praktyczna wskazujaca na fakt, iz reakcja organizmu na uraz jest zlozonym procesem
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immunologiczno-zapalnym, ktéry skutkuje zmianami hormonalnymi i metabolicznymi
majacymi na celu inicjowanie procesu naprawczego oraz ochrong tkanek i narzadéw przed
szkodliwymi skutkami stresu oraz ocena zachowania sie stezen wybranych biomarkerow
moze stanowi¢ cenne narzedzie diagnostyczne i rokownicze w przebiegu ciezkich urazéw i
zakazen u dzieci.

Uwazam, ze praca mgr Jarostawa Sobczaka pt.: ,, Wybrane biomarkery odpowiedzi
zapalnej, przeciwzapalnej i endokrynnej w przebiegu urazéw u dzieci” stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego, dowodzi posiadania wiedzy teoretycznej w dyscyplinie
medycyna ratunkowa oraz umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej,
speiniajac w petni formalne i merytoryczne warunki stawiane rozprawom doktorskim,
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. z 2017 r. poz. 1789 ze zm.) w
zwiazku z art. 179 ust. 1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018 roku przepisy wprowadzajace ustawe —
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 1. poz. 1669 ze zm.), przeto stawiam
Radzie Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszczenie
doktoranta do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie wnioskuje w Wyréznienie rozprawy ze wzgledu na wysoki
wspdtezynnik oddziatywania IF = 14,914 publikacji bedacych podstawa dysertacji, bardzo

wysoki poziom warsztatowy prowadzonych badan i duza wartos$¢ praktyczna.
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