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Krwotok podpajgczynéwkowy stanowi istotny problem w medycynie stanéw naglych i
odpowiada za okolo 5% udaréw mézgu, a najczgstsza jego przyczyna jest pekniecie tetniaka
tgtnic moézgowych (aSAH - aneurysmal subarachnoid hemorrhage). Choroba ta jest
dewastujgca w swoich skutkach i nawet jezeli nie jest $miertelna (do 50% pacjentéw umiera)
- to niejednokrotnie prowadzi do kalectwa u tych, ktérzy przezyja, sa to czesto osoby w
miodym wieku. Uszkodzenie mézgu zwigzane jest z wynaczynieniem krwi do struktur
mézgowych, jak réwniez jest wtérne do zachodzacych mechanizméw kompensacyjnych jak

odruchowy skurcz naczyn w uszkodzonym obszarze. Trudno jest przewidzie¢ na podstawie
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samego obrazu klinicznego jak duzy uraz mézgu dokonal si¢ na wskutek ostrego epizodu
eSAH.

W ciggu ostatnich lat pojawily si¢ nowe biomarkery uszkodzenia mézgu, ktére w warunkach
fizjologicznych nie wyst¢pujg we krwi — sg to m.in. enolaza neuronalna (NSE), biatko tau
(MAPT), biatko s100beta (S100b) i kwasne wiokienkowe biatko gleuj (GFAP). Jak do tej
pory ich przydatno$é kliniczna byla nieznaczna, gdyz do konca nie jest wiadome w jaki
sposéb interpretowaé ich pojawienie si¢ we krwi w ostrym urazie jakim jest eSAH. Ta

wiladnie tematyka zajat si¢ doktorant w przedstawionej mi do recenzji rozprawie doktorskiej.

Dysertacja doktorska lek. Jarostawa Kedziora zostala wykonana pod kierownictwem
promotor: Pani dr hab. n. med. Barbary Adamik z Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu. Praca sktada si¢ dwéch monotematycznych publikacji, w ktérych to
obu doktorant jest pierwszym autorem:
1. Kedziora J, Burzynska M, Gozdzik W, Kiibler A, Kobyliiska K, Adamik B.
Biomarkers of Neurological Outcome After Aneurysmal Subarachnoid Hemorrhage as
Early Predictors at Discharge from an Intensive Care Unit. Neurocrit Care. 2020; 25.
doi: 10.1007/s12028-020-01110-2. (IF: 2,72; MNiSW: 100)
2. Kedziora J, Burzyniska M, Gozdzik W, Kiibler A, Uryga A, Kasprowicz M, Adamik B.
Brain-Specific Biomarkers as Mortality Predictors after Aneurysmal Subarachnoid

Haemorrhage. J Clin Med. 2020; 20;9(12):4117 (IF: 3,3; MNiSW: 140)

Publikacje te zostaly zebrane w jedng calo$¢, przedstawiong w formie spdjnego

tematycznie opracowania zawierajacego wstep, zatozenia i cele pracy oraz krétkie oméwienie
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zalgczonych publikacji i streszczenie w wersji polskiej oraz angielskiej. Pytanie, ktére sie
nasuwa, to czy obie prace miaty zgode stosownej komisji bioetycznej — ta informacje udato
mi si¢ znalez¢ wylacznie w pracy opublikowanej w Neurocritical Care. Jezeli zgoda nie byla
wymagana, taka informacja powinna znalez¢ si¢ w tekscie.

We wstgpie doktorant przedstawia podsumowanie niezbednych informacji na temat
krwotoku podpajgczynéwkowego oraz dostgpnych biomarkeréw prognostycznych. Nast¢pnie
przechodzi do przedstawienia celéw pracy. Cele te dotycza: 1) analizy zmian stezen
wybranych biomarkeréw uszkodzenia mézgu w grupie pacjentéw z krwotokiem
podpajgczynéwkowym z peknigtego tetniaka hospitalizowanych w oddziale intensywnej
terapii (OIT), 2) zbadanie zaleznosci miedzy stezeniami biomarkeréw a ciezkoscia krwotoku
oraz 3) oceng przydatnosci biomarkeréw w prognozowaniu wezesnych wynikéw leczenia u
pacjentéw po eSAH.

W pierwszej prezentowanej publikacji doktorant badat zmiany stezenia biomarkerow
specyficznych dla uszkodzenia komoérek nerwowych u pacjentéw z eSAH celem
prognozowania stanu neurologicznego przy wypisie z OIT (z uzyciem skali Glasgow
Outcome Scale — GOS). Material biologiczny zabezpieczany byl w kilku punktach podczas
hospitalizacji, co zwigksza czulo$§¢ metody diagnostycznej i daje lepszy wglad w dynamike
przebiegu choroby i przydatnos$¢ ocenianych testow. Wyniki sg bardzo ciekawe — m.in.
stezenia biomarkeréw S100B, NSE i MAPT byly istotnie wyzsze w grupie pacjentéw
zniepomys$lnym wynikiem leczenia, a dwa pierwsze markery byly podwyzszone przez caly
czas pobytu pacjentéw w OIT. Warto$¢ predykcyjna oceniana z zastosowaniem skali ROC-

AUC byla na poziomie 0.81; 95%CI 0,67 — 0,948. Podj¢to rowniez probe stworzenia modelu
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predykcyjnego uwzgledniajacego zaréwno zmienne demograficzne i kliniczne jak i
biomarkery. Mam dwa pytania do doktoranta:

1) Jak czgsto w grupie pacjentéw leczonych w przebiegu eSAH w OIT zastosowany
byt protokét terapii daremne;j i czy byly réznice pomigdzy badanymi grupami?

2) Czy zdaniem doktoranta warto juz teraz oznaczaé ktéry§ z biomarkeréw
uszkodzenia neurologicznegou pacjentéw z eSAH czy jest jeszcze na to za wezesnie? A jezeli
tak, to ktory?

Druga praca dotyczy réwniez pacjentéw z eSAH i biomarkeréw uszkodzenia
neurologicznego, mierzonych w krwi pacjentéw uzupelnionych o oznaczenia w plynie
moézgowo-rdzeniowym (PMR), pobranego podczas stosowanego zewngtrznego drenazu
komorowego, ktéremu poddawani byli pacjenci w ramach leczenia. Poréwnywano dwie
grupy chorych w zaleznodci od statusu przezycia (9 pacjentéw przezylo, a 7 zmarlo). Stezenia
bialek S100B i NSE mierzone w krwi pacjentéw oraz w PMR byly kilkukrotnie wyzsze w
grupie chorych, ktérzy zmarli na IT. Praca bardzo interesujgca, choé jej gléwnym
ograniczeniem jest stosunkowo mala grupa badana. Warto rozwazy¢ kontynuowanie badania
celem ewentualnej proby wyznaczenia progéw prognostycznych stezenia biomarkeréw w
eSAH.

Podsumowujac nalezy podkreslié, ze przedstawiona mi do recenzji praca doktorska jest na
bardzo wysokim poziomie i ma charakter nowatorski, a tematyka podjetego zagadnienia jest
aktualna i istotna z punktu widzenia klinicznego. Wyniki opracowane zostaly z
zastosowaniem prawidtowych analiz statystycznych i zaprezentowane w postaci czytelnej i
spdjnej, a takze opublikowane w dobrych czasopismach naukowych w swojej dziedzinie.

Whioski ptyngce z badan s uzasadnione i poszerzajg nasza dotychczasows wiedze na temat
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zastosowania wybranych biomarkeréw we wczesnym uszkodzeniu CSN w przebiegu
krwotoku podpajeczyndwkowego z peknietego tetniaka, a autor wykazat si¢ w ich oméwieniu
duza znajomoscia tematu i dojrzaloscia naukows. Obiecujace wyniki daja podloze do
kolejnych badan, co mam nadzieje doktorant uczyni.

W zwigzku z powyzszym, uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji praca doktorska
spelnia formalne wymagania stawiane pracy doktorskiej, okreslone w art. 13 ust.1 ustawy z
dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki (t.j. Dz. U. Nr 65, poz. 595 z p6Zzn.zm.). Dlatego mam zaszczyt przedstawié¢
Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw
Slaskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lek. Jarostawa Kedziora do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Biorac pod uwagg oryginalny charakter pracy oraz fakt, ze ukazata
si¢ ona drukiem w czasopismach naukowych o bardzo dobrej renomie (taczny wspétczynnik

oddziatywania IF 6,2; 240pkt. MNiSW) wnioskuj¢ o wyr6znienie pracy.
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