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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
Lek. Grazyny Bugaj
Z Kliniki Chorob Zakaznych i Neurologii Dziecigcej Wydzialu Lekarskiego

Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego

w Poznaniu
w postepowaniu o nadanie stopnia naukowego doktora nauk medycznych
i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

pt. ,,Ocena zalezno$ci pomiedzy stezeniem wybranych cytokin i wykladnikami stanu

zapalnego u dzieci z drgawkami goraczkowymi i padaczka z napadami uogélnionymi”

Drgawki goragczkowe i padaczka naleza do najczgstszych chorob neurologicznych u
dzieci i zajmuja szczegodlne miejsce w pediatrii. Wystapienie u dziecka pierwszego napadu
drgawkowego budzi zwykle ogromny niepokdj i obawy rodzicow co do dalszego rozwoju
dziecka. Drgawki i stan padaczkowy jako stany nagle stanowig bezposrednie zagrozenie
zycia dziecka, z tego wzgledu wymagaja pilnej interwencji, diagnostyki i odpowiedniego
leczenia. Mozliwos¢ ewolucji drgawek goragczkowych do padaczki, czgsciowo wspolne dane
w wywiadzie medycznym i podobne czynniki etiologiczne wskazuja na zwigzek pomigdzy
tymi chorobami. Doktadna znajomos¢ wieloczynnikowej etiopatogenezy obu jednostek
chorobowych jest warunkiem prawidtowej opieki medycznej nad dzie¢mi z tymi problemami
zdrowotnymi. Jednym z istotnych czynnikow wplywajacych za wystapienie drgawek

goraczkowych, napadéw padaczkowych i padaczki jest reakcja zapalna, ktorej badanie w tej
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grupie pacjentow stanowi istotny wktad w rozwdj wiedzy o najczestszych stanach
napadowych u dzieci.

W swojej rozprawie doktorskiej lek. Grazyna Bugaj podjeta si¢ nowatorskiego zadania,
ktorego celem byta analiza reakcji zapalnej i jej wpltywu na przebieg drgawek goraczkowych
i padaczki z napadami uogdlnionymi u dzieci. W zwiagzku z tym temat pracy lek. Grazyny
Bugaj oceniam jako niezwykle aktualny i majacy potencjalnie wazne implikacje

kliniczne dla tej grupy pacjentow.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska jest oparta na cyklu 3 prac
oryginalnych opublikowanych w latach 2023-2024. Wszystkie prace zostaly napisane W
jezyku angielskim (jedna w angielskim i polskim) i opublikowane w recenzowanych,
miedzynarodowych czasopismach. L.aczna punktacja Impact Factor (IF) zadeklarowana
przez Doktorantke wynosi 0,3 natomiast punktacja MEIN cyklu prac to 200 punktow.
Podkresli¢ nalezy, ze Doktorantka jest pierwszym autorem wszystkich trzech publikacji, a
dotaczone do rozprawy oswiadczenia Wspotautorow wskazuja na znaczacy indywidualny
wktad Doktorantki w opracowanie koncepcji badan, rekrutacj¢ pacjentow, zbieranie, analize
1 interpretacj¢ danych oraz przygotowanie manuskryptéw do druku.

Tekst wlasciwy rozprawy liczy 120 stron, na ktore sktadaja si¢: spis tresci, wykaz
aktywnosci naukowej, opis przedmiotu badan wraz z komentarzem i wykazem publikacji
stanowigcych podstawe postgpowania w sprawie o nadanie stopnia naukowego doktora,
podsumowanie wynikow, piSmiennictwo, streszczenie pracy w jezyku polskim i analogiczne
streszczenie w jezyku angielskim. Tekst rozprawy zostat opatrzony zalacznikami, w sktad
ktorych wchodza kopie wszystkich publikacji, o$wiadczenia wspotautoréw oraz opinie
komisji bioetycznej. Rozprawa zostala przygotowana w sposob staranny, co umozliwito
przejrzyste przedstawienie badanego zagadnienia oraz danych zebranych przez Doktorantke.

Tytul pracy wlasciwie odzwierciedla tre$¢ rozprawy. We wprowadzeniu
Doktorantka w obszerny i wyczerpujacy sposob opisata zagadnienia zwigzane z tematyka
drgawek goraczkowych i napadoéw padaczkowych ze szczegdlnym uwzglednieniem ich
klasyfikacji 1 mozliwych czynnikow etiologicznych. Ten fragment rozprawy $wiadczy o
dobrej znajomosci tematu przez Doktorantke, ktora prezentuje szeroka ogoélng wiedze
teoretyczng, trafnie identyfikuje luki w aktualnym stanie wiedzy i dostrzega problemy
kliniczne tej grupy pacjentoéw, uzasadniajac podjecie tematu badawczego.

Zalozenia 1 cele pracy zostaly sformulowane jednoznacznie. Za gltowny cel

badawczy Doktorantka przyjeta ocene¢ reakcji zapalnej i jej wptywu na przebieg drgawek
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gorgczkowych i padaczki z napadami uogdlnionymi u dzieci w oparciu o ocen¢ zaleznosci
pomigdzy stezeniem wybranych cytokin 1 wyktadnikami stanu zapalnego.
Ponadto wyodrgbnione zostaty nastepujace cele szczegdtowe:

1. analiza wskaznikow stanu zapalnego; zalezno$ci pomiedzy stezeniami cytokin
prozapalnych 1 wskaznikow stanu zapalnego oraz typem drgawek;

2. analiza podstawowych parametréw immunologicznych — stezefi immunoglobulin
IgA, IgG i IgM, wybranych parametréw hematologicznych — WBC, bezwzglednej
liczby neutrofili i limfocytow, zaleznos$ci pomigedzy wymienionymi parametrami a
typem drgawek goraczkowych, sekwencjg drgawek goraczkowych, napadami
padaczkowymi oraz zakazeniem HHV-6;

3. analiza profili cytokin prozapalnych — IL-1B, IL-6, CXCL8 i TNF-a w
poszczegblnych typach drgawek goraczkowych oraz w zaleznosci od rodzaju
infekcji;

4. okreslenie najczgstszej etiologii infekeji, zalezno$ci pomiedzy rodzajem infekcji i
typem drgawek, ocena postaci klinicznych infekcji przebiegajacych ze stanami
napadowymi, najczestszego typu drgawek goraczkowych oraz rodzaju napadow
padaczkowych pod wzgledem czestotliwosci wystepowania u badanych dzieci,

5. analiza patogenow ze szczegdélnym uwzglednieniem patogenow z rodziny
Herpesviridae — HHV-6, HCMV, EBV;

6. analiza cech pierwotnego zakazenia HHV-6 u dzieci w stanach napadowych.

Zatozone cele badawcze zostaty zrealizowane w ramach projektu zwigzanego z
prospektywng analiza danych klinicznych pacjentow pediatrycznych hospitalizowanych z
powodu drgawek goraczkowych oraz napadéw padaczkowych w Klinice Chordb Zakaznych
1 Neurologii Dziecigcej Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu. Grupa badana obejmowata 64 dzieci po napadzie drgawek gorgczkowych oraz 11
dzieci z padaczka uogolniona, po napadzie padaczkowym w przebiegu ostrej infekcji. Grupe
kontrolng stanowity dzieci z opdéznionym rozwojem, przyjete do szpitala do planowej
diagnostyki. Wyniki przeprowadzonych analiz zostaly opisane w trzech publikacjach
oryginalnych.

W pierwszej pracy (Bugaj G, Mania A, Frydrychowicz M, Gorna A, Lubarski K,
Mazur-Melewska K, Figlerowicz M. Analysis of selected pro-inflammatory cytokines: IL-15,

IL-6, CXCL-8, and TNF-a in children with seizure disorders during acute infection. Is there
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a specific pro-inflammatory cytokine profile in these patients? Aktualn Neurol. 2023;23(1):1-
13) wykazano istotnie nizsze immunoglobulin 19G u dzieci z wszystkimi typami drgawek
goragczkowych w poréwnaniu z grupg dzieci po napadzie padaczkowym. Stwierdzono istotnie
nizsze stezenie IgG w pierwszorazowych napadach goragczkowych prostych w poréwnaniu z
grupa kontrolng. U dzieci z napadami uogdlnionymi istotnie nizsze st¢zenie IgG odnotowano
tylko w pierwotnym zakazeniu HHV-6 w porownaniu z dzie¢mi niezakazonymi HHV-6. Nie
wykazano istotnej réznicy stezen immunoglobulin u dzieci z drgawkami gorgczkowymi W
przebiegu pierwotnego zakazenia HHV-6. Najnizsza bezwzgledng liczbe limfocytow
wykazano u dzieci z pierwszorazowymi drgawkami goraczkowymi ztozonymi oraz u dzieci
z napadami padaczkowymi. Nie stwierdzono istotnej roznicy W zakresie bezwzglgdnej liczby
limfocytow u dzieci z pierwotnym zakazeniem HHV-6 po napadach drgawek goraczkowych
i padaczkowych. Wykazano, ze monitorowanie podstawowych parametrow
immunologicznych i hematologicznych jest przydatne w diagnostyce stanéw napadowych u
dzieci. Opisane testy przesiewowe umozliwiaja wstepna ocene ilosciowa odpowiedzi

humoralnej, komoérkowej i uposledzenia fagocytow.

Druga praca (Bugaj G, Mania A, Goérna A, Lubarski K, Mazur-Melewska K,
Figlerowicz M. Assessment of basic immunological parameters in children with seizure
disorders during acute infection. Pediatr Med Rodz. 2023;19(1):207-215) miata na celu
analize stezen wybranych cytokin prozapalnych u dzieci ze stanami napadowymi w przebiegu
ostrej infekcji, opisanie profili cytokin w poszczegdlnych typach drgawek, rodzajach infekcji
z uwzglednieniem zakazenia HHV-6, analize rutynowo oznaczanych wskaznikow stanu
zapalnego oraz okreslenie zalezno$ci pomig¢dzy stezeniem cytokin i wskaznikami stanu
zapalnego. Stezenia cytokin prozapalnych u dzieci z objawami infekcji, niezaleznie od
etiologii, byly istotnie wyzsze niz w grupie kontrolnej. Profile tych cytokin u dzieci w
grupach drgawek goraczkowych i w poréwnaniu z profilami cytokin u dzieci w grupie
napadoéw padaczkowych rdznily sie. Najbardziej zblizone profile cytokin odnotowano u
dzieci z drgawkami goragczkowymi prostymi i napadami padaczkowymi w przebiegu infekcji
wirusowych i o nieustalonej etiologii.

W trzeciej pracy (Bugaj G, Mania A, Lubarski K, Tomaszewski M, Mazur-Melewska
K, Matecki P, Figlerowicz M. Human herpesvirus 6 as the underestimated causative agent of
seizure disorders in febrile children. Aktualn Neurol. 2024;24(1):20-34) Doktorantka podjeta
si¢ proby oceny stanow napadowych u dzieci z goraczka, jak rowniez analizy patogenow ze

szczegolnym uwzglednieniem patogendw z rodziny Herpesviridae (HHV-6, HCMV, EBV)
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oraz oceny przebiegu pierwotnego zakazenia HHV-6 i oceny odpowiedzi zapalnej u
badanych dzieci. Pierwotne zakazenie HHV-6 potwierdzono u 33% dzieci w grupie badanej.
Najczesciej zakazenie HHV-6 wystepowalo u dzieci z drgawkami gorgczkowymi prostymi
plus. U dzieci z pierwotnym zakazeniem HHV-6 przebiegajacym bez wysypki wykazano
istotng réznic¢ migdzy liczba dzieci z pierwszorazowymi epizodami drgawek goraczkowych
a liczba dzieci z kolejnymi napadami. Pomiedzy grupa dzieci z drgawkami goraczkowymi i
pozytywnym wynikiem HHV-6 a grupa dzieci z negatywnym wynikiem HHV-6 nie
wykazano istotnych réznic w odniesieniu do wieku oraz zalezno$ci migdzy plcig dzieci. Nie
stwierdzono istotnych zaleznos$ci i r6znic w odniesieniu do wskaznikow stanu zapalnego z

wyjatkiem liczby leukocytdw, ktora byla nizsza u dzieci z pierwotnym zakazeniem HHV-6.

W Podsumowaniu Doktorantka przedstawita wnioski ptynace z przeprowadzonych
badan. Zostaly one zestawione w sposob przejrzysty i usystematyzowane w punktach,
odnoszacych si¢ do sformutowanych wczesniej celow rozprawy doktorskiej. W wiekszosci
przypadkéw nasilenie odpowiedzi zapalnej u dzieci w przebiegu infekcji przebiegajacej z
drgawkami byto niskie, cho¢ w porownaniu z grupg kontrolng stwierdzano wyzsze wartosci
wyktadnikow zapalnych u dzieci z drgawkami goragczkowymi. Za najistotniejsze
osiggniecie Doktorantki uwazam wskazanie réznic w poziomach immunoglobulin oraz
profilach cytokin prozapalnych w zaleznos$ci od typu drgawek. Szczegdlne znaczenie maja
kliniczne implikacje przeprowadzonych badan, w tym wykazanie, ze najczestszym
czynnikiem sprawczym drgawek u goraczkujacych dzieci jest HHV-6, a co za tym idzie, w
diagnostyce roznicowej u dzieci z drgawkami gorgczkowymi powinno si¢ uwzgledni¢
pierwotne zakazenia HHV-6 pomimo braku typowych objawoéw rumienia nagtego. Te dane
majg charakter unikalny i w znaczacy sposob poszerzaja nasza wiedz¢ w zakresie oceny
dzieci z drgawkami w przebiegu infekcji. Tym samym, rozprawa Doktorska Lek. Grazyny
Bugaj stanowi oryginalne rozwigzanie wazkiego problemu naukowego, a otrzymane wyniki
powinny przetozy¢ si¢ na codzienng praktyke kliniczng.

PiSmiennictwo, w liczbie 112 pozycji, jest aktualne i odnosi si¢ bezposrednio do
adresowanej w rozprawie problematyki, stanowi rozszerzenie piSmiennictwa cytowanego w

poszczegdlnych publikacjach sktadajacych si¢ na cykl prac.

Podkresli¢ nalezy, ze opisane wyniki prac skladajacych si¢ na niniejsza rozprawe

zostaly wczesniej zrecenzowane 1 opublikowane w renomowanych czasopismach. Moge z
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petnym przekonaniem potwierdzi¢, ze opisane badania zostaly przeprowadzone rzetelnie i

poprawnie, a metodyka zostata dobrana prawidtowo.

Z obowigzku recenzenta pozwolg sobie wskaza¢ kilka uwag i komentarzy, ktore

nasungty mi si¢ podczas lektury rozprawy:

1.

4.

We wstepie (str. 23) Doktorantka wskazala, ze ,,Szacuje si¢, ze u 11% dzieci moga
wystgpi¢ FS jako niepozadany odczyn poszczepienny w ciggu 2 tygodni po
szczepieniu.” — ten odsetek wydaje si¢ niestychanie duzy i wymaga komentarza (nie
wskazano zrodla pismiennictwa dla tych danych).

We wszystkich trzech pracach opisano te sama grupe badang (64 dzieci z FSi 11 z
GE). Z czego natomiast wynikaja roznice w liczebnosci grupy kontrolnej (46 dzieci
w pracach 11 2; 36 pacjentow w pracy 3)?

Poza wnioskami wynikajagcymi bezposrednio z publikacji wchodzacych w sktad
pracy doktorskiej, wartosciowe byloby wspolne podsumowanie uzyskanych
wnioskow, w szczegolnosci w jaki sposob otrzymane wyniki dotyczace roéznic w
profilach wyktadnikéw zapalnych oraz prozapalnych cytokin mogtyby wptynaé na
codzienng praktyke kliniczng.

Niezwykle pomocny jest wykaz stosowanych skrotow na poczatku rozprawy,
niemniej ich nagromadzenie w czg$ciach opisowych pracy nieco utrudnia jej odbior

| sprawne czytanie.

Pragn¢ podkresli¢, ze przedstawione powyzej uwagi nie umniejszajg wysokiej wartosci

merytorycznej ocenianej rozprawy doktorskiej. Traktuje je raczej jako sugestie dla

Doktorantki przy planowaniu dalszych badan niz jako krytyke przedstawionej pracy.

Podsumowujac, przedstawiona do recenzji rozprawa stanowi oryginalne dokonanie

Doktorantki i $wiadczy o jej szerokiej ogolnej wiedzy teoretycznej, samodzielnosci i

dojrzatosci naukowej oraz o bardzo dobrym opanowaniu warsztatu pracy naukowej,

wymaganym od kandydata na stopien doktora nauk medycznych. Chcialabym podkresli¢, ze

wyniki uzyskanych badan poza oryginalnym aspektem naukowym, majg istotne implikacje

dla codziennej praktyki klinicznej. Problem drgawek goraczkowych u dzieci jest wcigz

niewystarczajaco poznany i stanowi wyzwanie dla lekarzy pediatrow.
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Rozprawa doktorska w formie cyklu publikacji to dowod na przygotowanie
Doktorantki do dalszej samodzielnej pracy naukowej. Opublikowanie wynikéw prac
eksperymentalnych wymagato od Doktorantki przejscia przez kolejne etapy zwigzane z praca
naukowsa, poczawszy od opracowania projektu badan, az po przygotowanie otrzymanych
wynikoéw pracy do publikacji, jak rowniez stanowi dowod na umiejetnos¢ wspolpracy z

innymi badaczami.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018, poz. 1668)”. Mam
zaszczyt i przyjemnos¢ zwroci¢ si¢ do z wnioskiem do Wysokiej Kapituly Kolegium
Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

0 dopuszczenie lek. Grazyny Bugaj do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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