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Recenzja rozprawy doktorskiej

Lek. Grazyny Bugaj pt.: ,Ocena zaleinosci pomiedzy stezeniem wybranych cytokin
i wyktadnikami stanu zapalnego u dzieci z drgawkami gorgczkowymi i padaczka z napadami
uogolnionymi” z Kliniki Choréb Zakaznych i Neurologii Dzieciecej Uniwersytetu Medycznego

w Poznaniu przygotowanej pod kierunkiem Pani prof. dr hab. med. Anny Mani.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska sktada sie ze wstepu (przedstawionego na
20 stronach), zatozen pracy, komentarzy do 3 prac tworzacych cykl oraz wnioskéw. Catos¢
uzupetnia pi$miennictwo obejmujgce 112 pozycje, streszczenie w jezyku polskim i angielskim,
informacje o charakterze udziatu wspodtautorow oraz uchwata Komisji Bioetycznej.
Oswiadczenia wspotautordw pracy wskazujg na wiodgcy udziat Doktorantki w przygotowaniu

w/w prac.

Rozprawa doktorska lek. Grazyny Bugaj opiera sie na cyklu 3 prac o tgcznej liczbie 200 pkt.
MNiSW. Wszystkie 3 prace sg pracami oryginalnymi. We wszystkich pracach doktorantka jest
pierwszym autorem. Badanie, ktore byto podstawa przygotowania w/w prac miato charakter
prospektywny i zostato przeprowadzone w okresie od 19 stycznia 2017 roku do 5 grudnia 2020
roku w Kiinice Choréh ZakaZnych i Neurologii Dzieciecej w Poznaniu. W badaniu uczestniczyto
64 dzieci z drgawkami goraczkowymi (FS) i 11 z wczes$niej rozpoznana uogoélniona padaczka

(GE). Grupe kontrolng (GrK) stanowito 46 dzieci z opéZnionym rozwojem psychomotorycznym,




umystowym, catosciowymi zaburzeniami rozwoju i deficytami neurologicznymi przyjetych do

planowej diagnostyki.

Wykaz prac skiadajacy sie na rozprawe doktorska:

1/ Bugaj G, Mania A, Frydrychowicz M, Gdrna A, Lubarski K, Mazur-Melewska K, Figlerowicz
M. Analysis of selected pro-inflammatory cytokines: IL-1f, IL-6, CXCL-8, and TNF-a in children
with seizure disorders during acute infection. Is there a specific pro-inflammatory cytokine
profile in these patients? Aktualn Neurol. 2023;23(1):1-13. [Analiza stezenia wybranych
cytokin prozapalnych —IL-1B, IL-6, CXCL-8, TNF-a u dzieci ze stanami napadowymi w przebiegu
ostrej infekcji. Czy u badanych pacjentow wystepuje specyficzny profil cytokin prozapalnych?]
(IF: 0.1; punktacja MEIN: 40)

2/ Bugaj G, Mania A, Gérna 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. [Ocena podstawowych parametrow
immunologicznych u dzieci ze stanami napadowymi w przebiegu ostrej infekcji] (IF: 0.1;
punktacja MEiN: 140)

3/ 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. [Ludzki herpeswirus typu 6 — niedoceniony

czynnik sprawczy stanéw napadowych u gorgczkujgcych dzieci] (IF: 0.1; punktacja MEiN: 20).

W swojej pracy Doktorantka postawita sobie ambitny cel oceni¢ obecnosc/nasilenie reakcji
zapalnej i jej wptywu na przebieg drgawek gorgczkowych i padaczki z napadami uogdélnionymi
u dzieci w oparciu o ocene zaleznosci pomiedzy stezeniem wybranych cytokin i wyktadnikami

stanu zapalnego. Szczegdtowe cele pracy obejmowaty:

1/ analize wskaZnikéw stanu zapalnego — WBC, CRP, PCT, ESR; zalezno$ci pomiedzy stezeniami
cytokin prozapalnych i wskaZnikow stanu zapalnego oraz typem drgawek.

2/ analize podstawowych parametrow immunologicznych — stezen immunoglobulin IgA, IgG
i IgM, wybranych parametrow hematologicznych — WBC, bezwzglednej liczby neutrofili
i limfocytow, zaleinosci pomiedzy wymienionymi parametrami a typem drgawek
gorgczkowych, sekwencjg drgawek gorgczkowych, napadami padaczkowymi oraz zakazeniem

HHV-6.



3/ analize profili cytokin prozapalnych — IL-1B, IL-6, CXCL8 i TNF-a w poszczegdlnych typach
drgawek gorgczkowych oraz w zaleznosci od rodzaju infekcji.

4/ okreslenie najczestszej etiologii infekcji, zaleznosci pomiedzy rodzajem infekcji i typem
drgawek, ocene postaci klinicznych infekcji przebiegajacych ze stanami napadowymi,
najczestszego typu drgawek goraczkowych oraz rodzaju napaddw padaczkowych pod
wzgledem czestotliwosci wystepowania u badanych dzieci.

5/ analize patogendw ze szczegdlnym uwzglednieniem patogenow z rodziny Herpesviridae —
HHV-6, HCMV, EBV.

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

Pierwsza z wigczonych do cyklu prac pt.: ,Ocena podstawowych parametrow
immunologicznych u dzieci ze stanami napadowymi w przebiegu ostrej infekcji” obejmowata
ocene stezen IgA, 1gG i IgM w surowicy krwi u dzieci po napadzie FS i z GE, po napadzie
padaczkowym, w przebiegu ostrej infekcji. Ocenie poddano takie parametry hematologiczne
i wskaZniki stanu zapalnego. Wykazano m.in. istotnie nizsze stezenie IgA u dzieci z SFS oraz
stezenia 1gG u dzieci z wszystkimi typami FS w poréwnaniu z grupg dzieci GE. Stwierdzono
istotnie nizsze stezenie 1IgG w pierwszorazowych napadach prostych (SFS) w porownaniu z GrK,
U dzieci z GE istotnie nizsze stezenie 1gG odnotowano tylko w pierwotnym zakazeniu HHV-6
w poréwnaniu z dzie¢mi niezakazonymi HHV-6. Nie wykazano istotnej roznicy stezen Ig u dzieci
z FS w przebiegu pierwotnego zakazenia HHV-6. Najnizszg bezwzgledna liczbe limfocytow
wykazano u dzieci z pierwszorazowymi ztozonymi drgawkami gorgczkowymi (CFS) oraz u dzieci
z GE, WBC i bezwzgledng liczbe neutrofili u dzieci z SFS i pierwotnym zakazeniem HHV-6
W poréwnaniu z dzie¢mi niezakazonymi HHV-6. Podsumowujac, wykazano, ze monitorowanie
podstawowych parametrow immunologicznych i hematologicznych moze byc¢ przydatne

w diagnostyce standw napadowych u dzieci.

W pracy 2 pt.: ,Analiza stezenia wybranych cytokin prozapalnych — IL-1B, IL-6, CXCL-8, TNF-a
u dzieci ze stanami napadowymi w przebiegu ostrej infekcji. Czy u badanych pacjentow
wystepuje specyficzny profil cytokin prozapalnych?” celem Autordow byta analiza stezenia
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, analiza rutynowo oznaczanych wskaZnikow stanu

zapalnego oraz okreslenie zaleznosci pomiedzy stezeniem cytokin i wskaznikami stanu



zapalnego. W pracy zbadano stezenia cytokin prozapalnych — IL-1B, IL-6, CXCL-8 i TNF-a
w surowicy krwi oraz standardowe parametry zapalne. Wykazano istotnie wyzsze mediany
stezen IL-1B, IL-6, CXCL-8 i TNF-a u dzieciz SFS i SFS+ w porownaniu z GrK; najwyzsze stgzenia
IL-6 | CXCL-8 zaobserwowano w grupie SFS+. Nasilenie reakcji zapalnej mierzone wskaznikami
reakcji zapalnej u dzieci z SFS i SFS+ odpowiadato istotnie wyzszym stezeniom wszystkich
badanych cytokin. W pracy przeanalizowano rowniez stezenia cytokin w zaleznosci od rodzaju
infekcji, tj. infekcjg wirusowg, bakteryjng i o nieustalonej etiologii. Stezenia w/w cytokin
u dzieci z objawami infekcji, niezaleznie od etiologii, byty istotnie wyzsze niz w GrK. Wykazano
roznice w profilach wybranych cytokin w poszczegdlnych typach drgawek gorgczkowych

i u dzieci po napadzie padaczkowym w przebiegu ostrej infekcji.

Z kolei celem pracy 3 pt.: ,Ludzki herpeswirus typu 6 — niedoceniony czynnik sprawczy
stanéw napadowych u goraczkujgcych dzieci” byta ocena stanow napadowych u dzieci
z gorgczky, analiza patogendw ze szczegdlnym uwzglednieniem patogendéw z rodziny
Herpesviridae — HHV-6, HCMV, EBV; analiza cech pierwotnego zakazenia HHV-6 oraz ocena
odpowiedzi zapalnej u badanych dzieci. Wykazano, ze u dzieci ze stanami napadowymi
najczesciej wystepujg infekcje drég oddechowych o etiologii wirusowej. Drgawki gorgczkowe
i napady padaczkowe w przebiegu infekcji majg w wiekszosci przypadkow tagodny przebieg.
Najczestszym czynnikiem sprawczym drgawek u gorgczkujgcych dzieci jest HHV-6. Pierwotne

zakazenie HHV-6 przebiegato przewaznie bez wysypki (rumienia nagtego).

Whioski wynikajgce z w/w prac przedstawiono w 6 punktach:

1/ Nasilenie odpowiedzi zapalnej u dzieci w infekcji przebiegajgcej z drgawkami byto niskie.
Istotnie wyzsze wartosci ESR u dzieci z SFS i CFS oraz stezenia CRP i PCT stwierdza sie we
wszystkich typach FS w poréwnaniu z GrK.

2/ Wykazano istotnie wyzsze steZenia cytokin prozapalnych u dzieci z objawami infekcji
niezaleznie od etiologii w poréwnaniu z GrK.

3/ Stezenie IgA u dzieci z SFS oraz stezenie 1gG u dzieci z wszystkimi typami FS jest nizsze od
stwierdzanego w grupie dzieci po napadzie padaczkowym, a w odniesieniu do dzieci po
pierwszorazowych SFS rowniez z GrK. Nizsze stezenie IgG w pierwotnym zakazeniu HHV-6
wykazano u dzieci z padaczkg uogdlniona.

4/ Profile wybranych cytokin prozapalnych réznity sie w poszczegélnych typach drgawek

gorgczkowych i u dzieci z padaczka uogdlniona, po napadzie padaczkowym w przebiegu ostrej



infekeji. U dzieci z SFS i SFS+ stwierdzono wyisze stezenia IL-1B, IL-6, CXCL8 i TNF-a; z CFS IL-6
i CXCLS8; z GE wyisze stezenia IL-6, CXCL8 i TNF-a.

5/ U dzieci ze stanami napadowymi najczesciej wystepujg infekcje drég oddechowych
o etiologii wirusowej. FS i napady padaczkowe w przebiegu infekcji maja w wigkszosci
przypadkdw tagodny przebieg. Najczesciej wystepuja proste FS i pojedyncze epizody napadow
padaczkowych.

6/ Najczestszym czynnikiem sprawczym drgawek u goraczkujgcych dzieci jest HHV-6, z tego
wzgledu u dzieci z FS w diagnostyce etiologii infekcji powinno sie uwzgledni¢ pierwotne
zakazenia HHV-6 pomimo braku typowych objawow rumienia nagfego i niezaleinie od

sekwencji drgawek gorgczkowych.

Podsumowujgc, cele pracy zostaty jasno sformutowane. Metodyka badan, dobdr grupy
badanej i kontrolnej oraz analizowanych parametrow zostaty dobrane witasciwie. Analizy
statystyczne przeprowadzono dobierajgc odpowiednie testy. Wyniki zostaty przedstawione
w sposob czytelny. Doktorantka wykazata sie wiedzg teoretyczng dotyczgcy prezentowanego
zagadnienia oraz umiejetnoscig argumentacji przy omawianiu wynikow swoich badan,
wilasciwie dobierajgc pismiennictwo. Pismiennictwo aktualne oraz liczba pozycji znaczna.
Doktorantka przedstawita 6 wnioskow, ktdre odpowiadajg postawionym celom. Whnioski
wynikajg z uzyskanych wynikow i zostaty sporzadzone w sposdb prawidtowy, tj. bez zbednej

nadinterpretacji.

Moje drobne uwagi dotycza:

1/ Kolejnos¢ omawianych prac nie jest tozsama z kolejnoscig wykazanych prac (zamiana
kolejnosci prac 11 2).

2/ Szkoda, ze Doktorantka nie pokusita sie o bardziej szczegotowa analize parametrow
laboratoryjnych zaréwno parametrow zapalnych i immunologicznych, co mogtoby skutkowac
ciekawymi obserwacjami. Dlatego zachecatbym do kontynuacji projektu, ktéry obejmowatby
wiekszg grupe chorych, takze z innych osrodkéow o réznym stopniu referencyjnosci (unikniecie
tzw. selection bias), aby moc zastosowac nowoczesne narzedzia statystyczne do opracowania
modelu i narzedzia predykcyjnego.

3/ Poczynione obserwacje odnosnie czynnika sprawczego drgawek u gorgczkujgcych dzieci

(najczesciej czynnik - HHV-6) mogg wynikach z jednoosrodkowego charakteru pracy. Nie



mozna wykluczyé, 7e analiza pacjentéw na bazie wysokospecjalistycznego Oddziatu/Kliniki
mogta mie¢ wptyw na selekcje pacjentéw.

4/ Pomimo relatywnie duzej grupy badanej, liczba pacjentow analizowanych
w poszczegolnych podgrupach wydaje sie zbyt mata.

5/ Wyjasnienia niektdrych skrétow pojawiaja sie pdzniej niz ich pierwsze zastosowanie.

Podsumowujgc stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji praca doktorska oparta jest na
spojnym tematycznie cyklu prac. Nalezy podkresli¢, ze praca miata charakter prospektywny,
zostata ona starannie zaplanowana i zrealizowana zgodnie z zatozeniami. Przeprowadzone
badanie/prace, mimo ze jednoosrodkowe, nalezy uznac za ciekawe o potencjalnie duzej
wartosci klinicznej. Jednakie, aby uzyskane wyniki miaty zastosowanie w codziennej pracy
wymagane jest potwierdzenie uzyskanych wynikéw, czy tez poszerzenie badan uwzgledniajgc
bardziej liczng grupe badang. Na podstawie przedfozonej mi dysertacji jednoznacznie
stwierdzam, ze Doktorantka posiadta umiejetnosci samodzielnego planowania i realizacji
badan naukowych. Wida¢, ze Doktorantka ma duig wiedze praktyczng i wieloletnie
doswiadczenie kliniczne. Drobne uwagi nie umniejszajg pracy, stuzg jedynie wskazaniu ew.

rozwigzan na wypadek kontynuowania badan.

Wobec powyzszego stwierdzam, ze przedstawiona mi dysertacja spetnia warunki okreslone
w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018,
poz. 1668)”. W zwigzku z tym prosze Wysokg Rade Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu o przyjecie rozprawy autorstwa lek. Grazyny Bugaj i dopuszczenie Jej

do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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