Poznan, 21.10.2019 T.

Prof. dr hab. med. Dorota Zozulifiska-Ziotkiewicz
Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych i Diabetologii
Wrydzial Lekarski

Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu.

Recenzja
rozprawy przygotowanej na stopien doktora nauk medycznych
przez lek. Sebastiana Borysa
pt. Evaluation of molecular mechanisms of action of negative pressure wound
therapy in the treatment of neuropathic ulcers in diabetic foot syndrome.
Promotor: dr hab. n. med. Beata Kieé-Wilk
Uniwersytet Jagiellofiski

Collegium Medicum

Rozprawa doktorska lek. Sebastiana Borysa dotyczy niezwykle istotnego problemu
klinicznego i spolecznego jaki stanowi zespdl stopy cukrzycowej (ZSC). Liczba
dokonywanych w Polsce amputacji koficzyn z powodu ZSC stawia nasz kraj w
niechlubnym ogonie Europy. Leczenie zachowawcze ZSC jest procesem dlugotrwalym
wymagajacym dobrej organizacji wielodyscyplinarnego zespotu. Lek. Sebastian Borys
pracuje w jednym z kluczowych osrodkéw diabetologicznych w Polsce z referencyjnym
gabinetem zespolu stopy cukrzycowej i posiada duze do$wiadczenie kliniczne w

podjetym temacie.

Przedstawiona do oceny praca doktorska przygotowana zostala na podstawie cyklu
4 publikacji, w tym 3 prac (2 prace oryginalne i 1 pogladowa) opublikowanych i 1 pracy
oryginalnej bedacej w trakcie procesu redakeyjnego. Praca pogladowa pt. Negative
pressure wound therapy use in diabetic foot syndrome -from mechanisms of action to
clinical practice, opublikowana w Eur J Clin Invest 2019; 49(4):e13067 (IF 2,784 i
MNiSW 100) stanowi doskonale wprowadzenie w temat zespolu stopu cukrzycowej
(ZSC) 1 terapii podci$nieniowe]j. Dokonany przeglad literatury i zebrane informacje
uzasadniaja zastosowanie terapii podciénieniowej jako metody uzupelniajacej

standardowe postepowanie w leczeniu ZSC. W spéjnoéci z przekazem pracy



pogladowej pozostaje uzasadnienie dla celu ogdlnego pracy, ktérym byla ocena
wybranych aspektéw Kklinicznego zastosowania i mechanizméw molekularnych
dzialania terapii podci$nieniowej w leczeniu owrzodzenia stopy cukrzycowe;.
Wyznaczono trzy cele szczegélowe, ktorymi byly:

- ocena Ww prospektywnym badaniu obserwacyjnym = krékoterminowej
skuteczno$ci zastosowania terapii podcisnieniowej oraz odleglych punktéow
koncowych u pacjentdéw z neuropatycznym, niezakazonym owrzodzeniu stopy
cukrzycowej u chorych na cukrzyce typu 2;

- badanie wplywu terapii podci$nieniowej na miejscowg ekspresje gené6w w ranie
u pacjentow z cukrzycg typu 2 i neuropatycznym, niezakazonym owrzodzeniu
stopy cukrzycowej oraz

- badanie wplywu terapii podci$nieniowej na miejscowy profil metylacji w ranie u
pacjentéw z cukrzycg typu 2 i neuropatycznym, niezakazonym owrzodzeniu
stopy cukrzycowej,

Kazdy z wymienionych celéow szczegélowych zostal zrealizowany, a wyniki
opublikowane zostaly w trzech pracach oryginalnych.

O wartosci naukowej rozprawy doktorskiej §wiadczy fakt opublikowania wynikéw
badann w czasopismach Endocrine, Acta Diabetologica i Endocrine Connections. ze
wspolczynnikiem wplywu IF odpowiednio 3,296, 2,996 1 2,474.

Podjeta przez Doktoranta tematyka jest bardzo ciekawa i ma wazne implikacje
kliniczne. Zespo6t stopy cukrzycowej jest kliniczng manifestacja zaawansowanych
powiklan cukrzycy, a jego rozpoznanie wywiera istotny wplyw na przezycie. Leczenie
zachowawcze majgce zapobiec amputacji koniczyny jest procesem trudnym i dlugim.
Terapia podcisnieniowa jest juz dzisiaj standardem poprawiajgcym i skracajgcym ten
proces. Doktorant skupil zainteresowanie na stopie neuropatycznej. Sama hipoteza
wplywu terapii podci$nieniowej na ekspresje gendéw i zjawiska epigenetyczne jest
niezwykle ciekawa i nalezy gratulowa¢ zespolowi badawezemu pomystu i kreatywnoéci
naukowe;j.

Publikacje, z pierwszym autorstwem, stanowigce podstawe rozprawy doktorskiej,
pozostaja w spdjnosci tematycznej z innymi publikacjami Doktoranta.

Prowadzone przez Zespoél z Krakowa, w sklad ktérego wehodzi lek. Sebastian Borys
badania molekularnych podstaw wplywu terapii podci$nieniowej na gojenie
owrzodzenia neuropatycznego stopy cukrzycowej dostarczaja wiele cennych naukowo
i przydatnych klinicznie informacji. Ten typ owrzodzenia u badanych chorych z typem

2 cukrzycy cechowal wysoki odsetek wygojenia ran, ale rébwnoczeénie nawrotowosci,
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niezaleznie od powierzchni owrzodzenia. Uzyskane wyniki pozwalaja na
wnioskowanie, zZe wplyw terapeutyczny podci$nienia zwigzany jest z lokalng ekspresja
gendw kodujacych bialka zaangazowane w procesy gojenia, z hamowaniem aktywacji
genéw kodujacych biatka ukladu dopelniacza i wykorzystaniem mechanizméw
epigenetycznych w tym biologicznym zjawisku. R6wnoczeénie, generujg wiele pytan

prowokujacych kolejne hipotezy badawcze.

W projekcie starannie opracowano wszystkie etapy badania, liczebnoéé grup badanych
(pozornie niewielka) byla wystarczajgca dla potrzeb badan, a zastosowane nowoczesne
metody pozwolily na realizacje ambitnego celu.

Whioski w liczbie 6, rozprawy doktorskiej odpowiadaja na postawione cele,
sformulowane zostaly jasno i zawieraja tre§ci wnoszace nowe elementy do istniejgce;

wiedzy w podjetym temacie badawczym.

Podsumowujac, przedlozona do recenzji rozprawa doktorska, na ktéra skladaja sie
cztery publikacje, w tym trzy prace oryginalne i jedna praca pogladowa, zawiera dane
o duzym znaczeniu naukowym i praktycznym. Uzyskane wyniki i wnioski stanowig
istotny wkiad do dotychczasowej wiedzy o znaczeniu terapii podci$nieniowej w zespole
neuropatycznej stopy cukrzycowej.

Biorage pod uwage cato$¢ pracy i osiagnie¢ naukowych lek. Sebastiana Borysa
uwazam, ze Kandydat poprzez swoje badania, analizy oraz wnioskowanie przyczynia
si¢ do postgpu w dziedzinie badan nad cukrzycg i przewleklym powiklaniem jakim jest
zespol stopy cukrzycowej. W ten sposob spelnia warunki wymagane od dysertacji
doktorskich. Wartoé¢ podjetego tematu, zastosowana metodyka, a przede wszystkim
interesujgce i inspirujace wyniki majace wazne implikacje kliniczne czynia prace godna
wyrdznienia.

Wnosze wigc o dopuszezenie lek. Sebastiana Borysa do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
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