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pt.: ,,Wybrane bialka ostrej fazy i cytokin w surowicy loch w okresie okoloporodowym
oraz ocena ich przydatno$ci diagnostycznej” wykonanej w Zakladzie Chorob Swin
Panstwowego Instytutu Weterynaryjnego — Panstwowego Instytutu Badawczego w Pulawach
pod kierownictwem naukowym dr hab. Matgorzaty Pomorskiej-Modl prof. nadzw. promotora
oraz dr Krzysztofa Kwita promotora pomocniczego.

Podstawa formalng wykonania recenzji jest uchwala Rady Naukowej Panstwowego
Instytutu Weterynaryjnego — Panstwowego Instytutu Badawczego w Putawach z dnia 24
marca 2016 r. oraz pismo Przewodniczacego Komisji Doktorskiej — znak BRN-410/9/16 z
dnia 20.10.2016 r.

Jednym z wazniejszych okresow w produkcji s§win jest okres okotoporodowy, ktory
ma wplyw na liczbe i jako$¢ urodzonych i odchowanych prosiat. W tym okresie, wsrod
stanow patologicznych zburzenia laktacji, o réznym stopniu nasilenia, sa czgsto zgltaszane
przez hodowcow jako istotny problemem w chowie $win. Prace hodowlane zmierzajace do
uzyskania w ciggu roku optymalnej liczby duzych miotow (na granicy fizjologii i patologii)
maja swoje konsekwencje. Objawiaja si¢ one miedzy innymi, wystgpowaniem
polietiologicznego poporodowego zespotu uposledzenia mleczno$ci (PPDS lub PDS
postpartum dysgalactia syndrom).

Diagnostyka terenowa zaburzen laktacji loch ze wzglgdu na ztozong etiologie jest
trudna. W duzej mierze opiera si¢ na objawach klinicznych takich jak wzrost wewngtrznej
cieptoty ciata macior w pierwszych 3 dniach po porodzie, uposledzeniu laktacji, zmianach
zapalnych w obrebie gruczotu mlekowego, zaburzeniach apetytu, zaparcia, wyptywach z drog
rodnych, niecheci do karmienia prosiat, stabej kondycji prosigt. To gtowne objaw, ktore nie
zawsze wystepuja tacznie. Jeszcze gorzej jest z diagnostyka tego zespolu chorobowego w

przebiegu postaci podklinicznej.



Kazdy z wyzej wymienionych objawow klinicznych $wiadczy o toczacym si¢ juz
procesie patologicznym. Wyleczenie loch jest mozliwe po zastosowaniu odpowiedniej terapii,
jednak straty powstatle w wyniku braku pobrania pelnowarto$ciowej siary i mleka przez
prosigta w pierwszych dniach ich zycia sg juz nie odwracalne i nie do odrobienia.

Proba opracowania metod wczesnej diagnostyki zaburzen okotoporodowych, ktora
databy szanse¢ na mozliwie szybka interwencj¢ terapeutyczng w stosunku do zagrozonych loch
1 szans¢ na pobranie odpowiedniej petnowartosciowej dawki siary i mleka przez prosigta jest
jak najbardziej uzasadniona. Wyzwaniem jest okreSlenie czynnikow zagrazajacych
homeostazie organizmu, momentu ich pojawienia si¢ i intensywnosci nasilenia.

W chwili krytycznej, mechanizmy obronne organizmu uruchamiajg caly szereg
reakcji, ktére maja zneutralizowal powstajace zagrozenia, mi¢dzy innymi, poprzez
uwolnienie mediatorow zapalenia jakim sg biatka ostrej fazy i cytokiny prozapalne.

Z tego powodu podjecie pracy zmierzajacej do oceny przydatnosci diagnostycznej
wybranych biatek ostrej fazy i cytokin w surowicy loch w okresie okotoporodowym jako
markerow we wczesnej diagnostyce zaburzen laktacji loch jest uzasadnione, ma znaczenie
poznawcze i aplikacyjne.

Przedtozona do oceny praca doktorska liczy 119 stron, w tym 110 strony tekstu i 9
stron wykazu pismiennictwa zawierajacego 143 pozycje utozone alfabetycznie. Uktad pracy
jest typowy dla tego typu opracowan. Posiada ona nastepujacy rozdziaty: Wykaz skrotow,
Wstep (podzielony na podrozdziaty), Cel pracy, Materialy i metody (podzielony na
podrozdziaty), Wyniki (podzielony na podrozdziaty), Dyskusja, Wnioski, Streszczenia
polsko- i angielskojezyczne oraz Pismiennictwo. Praca zawiera 28 rycin i 14 tabel
przedstawiajagcych wyniki badan. Do oceny 1 porownania wynikOw zastosowano 5 testow
statystycznych.

We wstepie (na 28 stronach), w oparciu o dobrze dobrane piSmiennictwo Autor
przedstawil, zaburzenia laktacji oraz ich znaczenie w odchowie prosigt. Przedstawit krotki
opis anatomii gruczotu mlekowego $win, opisat fizjologiczne procesy produkcji i wydzielania
mleka, scharakteryzowat fazy laktacji (siarowa, wzrostu produkcji mleka, stabilizacji i spadku
produkcji). W dalszej czeSci wstepu Autor opisat stany patologiczne okresu laktacyjnego u
loch. Wymienit przyczyny tych zaburzen dzielagc je na anatomiczne, mechaniczne,
fizjologiczne 1 zakazZne.

W kolejnym podrozdziale Autor opisuje poporodowy zespot uposledzenia mlecznoS$ci
PDS/PPDS (postpartum dysgalactia syndrom) loch. Na podstawie przytoczonego

pismiennictwa, uzasadnia uzywanie tego jako bardziej precyzyjnego, oddajacego charakter tej



patologii - poporodowy zespot uposledzenia mlecznosci W miejsce dotychczas uzywanego
okreslenia syndromu jako MMA (metritis, mastitis, agalactiae).

Autor na podstawie pismiennictwa i wlasnej modyfikacji przedstawit ciekawa
koncepcja etiologii zaburzen laktacji, ktéra wyraza si¢ zaburzeniami w homeorezie organizmu
loch jako dys-homeoreza (zaburzenie rownowagi). Wedtug tej koncepcji do zaburzen laktacji
prowadza trzy gléwne przyczyny: kondycja loch (syndrom thustej lochy lub syndrom
nadmiernego umigsnienia loch), reakcja uktadu immunologicznego na proces zapalny w
wyniku endotoksemii oraz stres.

W dalszej czesci Autor opisuje objawy kliniczne, diagnostyke i postgpowanie
terapeutyczne w poporodowym zespole upos$ledzenia mleczno$ci. Przedstawit on rowniez
opis odpowiedzi ostrej fazy i poszczegdlnych biatek ostrej fazy oraz cytokin.

W dwoch ostatnich podrozdziatach wstepu, bezposrednio korespondujacych z tytutem
dysertacji, Autor na podstawie szeroko cytowanego piSmiennictwa, charakteryzuje biatka
ostrej fazy i cytokiny jako markery stanu zdrowia $win. Przedstawil badania innych autorow,
ktoérzy okreslali uzyteczno$¢ monitorowania stgzen biatek ostrej fazy we wczesnej
diagnostyce wielu stanéw patologicznych u ludzi i innych gatunkéw zwierzat. Doktorant
przyjat, ze takie markery moga by¢ réwniez przydatne w rozpoznawaniu standw
patologicznych okresu okotoporodowego $win, w tym zaburzen ich laktacji.

Celem badan byta analiza kinetyki zmian st¢zen wybranych bialek ostrej fazy oraz
cytokin w surowicy loch z fizjologicznie 1 patologicznie przebiegajacym okresem
okotoporodowym w okresie od 28 dnia przed porodem do 28 dnia po porodzie, ocena
korelacji pomiedzy stezeniami badanych markerow w surowicy krwi a stanem klinicznym
loch i parametrami produkcyjnymi oraz ocena mozliwosci wykorzystania tych markerow we
wczesnym rozpoznaniu zaburzen laktacji u loch.

Biorac pod uwage okreslony przez Autora cel badan, skonfrontowany z wynikami
badan innych autorow przedstawionych w przegladzie pis$miennictwa, mozna stwierdzié, ze
podjete badania sg jak najbardziej aktualne, wnoszg nowg wiedz¢ do nauki I moga by¢
przydatne w praktyce terenowej. Tym bardziej, ze poszukiwanie markerow we wczesnej
diagnostyce zaburzen laktacji u loch to pierwsze tego typu badania prowadzone na $winiach.

Materiatem badawczym byty loch z wielkoprzemystowych hodowli, z dwdch réznych
genetycznie stad utrzymywanych w odmiennych warunkach odchowu i charakteryzujacych

si¢ r0znymi parametrami produkcyjnymi.



Na przeprowadzenie do§wiadczenia na zwierzg¢tach uzyskano zgode Lokalnej komisji
etycznej ds. doswiadczen na zwierzgtach w Lublinie (Uchwala nr 38/2014 r. z dnia
24.06.2014).

Dla wszystkich loch biorgcych udziat w badaniu stworzono jednolitg, przejrzyscie
opracowang, kart¢ badania klinicznego dajacg gwarancj¢ uzyskania obiektywnych wynikow.
Na podstawie przebiegu okresu okotoporodowego loch podzielono je na 3 grupy: zdrowe - 58
szt., z poporodowym zespotem uposledzenia mlecznosci — 45 szt. i inne (z innymi objawami
klinicznymi) — 36 szt.

Poza badaniami produkcyjnymi i klinicznymi, podstawa do analitycznych badan
laboratoryjnych, byty probki krwi pobierane przez dtugi okres czasu od loch (w 28, 14,7, 3,
1, dniu przed porodem i w 0, 1, 3, 7, 14, 28 dniu po porodzie). W uzyskanej z krwi surowicy
oznaczano szeroki wachlarz wskaznikéw tj. biatka ostrej fazy: biato C-reaktywne (CRP),
haptoglobina (Hp), surowiczy amyloid A (SAA), gtowne biatko ostrej fazy swin (Pig-MAP) i
cytokiny: interleukina 4, 6, 8 i 10 oraz czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-a). Do
okreslenia stezen bialek ostrej fazy i cytokin wykorzystano komercyjne, ilosciowe testy
ELISA (metodyka badan byla zgodna z zaleceniami producenta).

W obszernym rozdziale Materialy i metody (na 27 stronach) Autor bardzo
szczegdbtowo opisal metodyki i stosowane materiaty do badan laboratoryjnych
poszczegodlnych bialek ostrej fazy i wybranych cytokin.

Bez straty dla jakosci dysertacji mozna bylo pomingé szczegbtowy opis metodyk
zawartych w zaleceniach producenta dla poszczeg6lnych testow.

W dysertacji na szczegolng uwage zastuguje to, ze Autor do analiz statystycznych
zastosowat az 5 testow. W rozdziale Materiaty 1 metody, zawarty jest opis tych testow
(analiza wariancji, ocena jednorodnosci wariancji, porownanie wynikow z 2 stad, analiza
pomiarow powtarzalnych, i porownanie wynikow z 3 grup). Testy te zastaty wykorzystane do
oceny i poroOwnania przebiegu zmian st¢zenia biatek ostrej fazy i cytokin w surowicy loch w
poszczegbdlnych grupach badawczych oraz parametrow klinicznych 1 produkcyjnych.
Zastosowano roéwniez analize krzywych ROC Receiver Operating Characteristics (ocena
jakosci klasyfikatora) do oceny przydatnosci badanych markeréw we wczesnej diagnostyce
zaburzen laktacji u loch. Metody te stosowane w badaniach medycznych do rozdzielenia
wynikéw dodatnich od ujemnych oraz poréwnanie ré6znych metod diagnostycznych po raz
pierwszy zostaly z powodzeniem zastosowane przez Autora w badaniach na $winiach.

W rozdziale Wyniki, podzielonym na podrozdziaty (na 26 stronach), Autor opisat

uzyskane wyniki z badan klinicznych (pomiary wewnetrznej cieptoty ciala, apetyt, zmiany



kliniczne w gruczole mlekowym), parametry produkcyjne (czas trwania cigzy i porodu, cykl
reprodukcyjny, liczba prosiat w miocie) oraz wyniki badan laboratoryjnych (biatka ostrej fazy
I cytokiny). Wyniki zostaty przedstawione w formie graficznej na wykresach. Wyniki analiz
korelacji przedstawiono w formie wykresow i tabel. W dalszej czegsci tego rozdziatu Autor na
podstawie analizy krzywych ROC oraz po okresleniu pola powierzchni pod krzywa (AUC),
oceny doktadnosci, czulosci i swoistosci wartosci predylekcyjnej dodatniej (PPV -
prawdopodobienstwo, ze locha zachoruje majac pozytywny wynik testu) oraz wartosci
predylekcyjnej ujemnej (PNV - prawdopodobienstwo ze locha nie zachoruje majac
negatywny wynik testu) dokonal oceny przydatno$ci diagnostycznej wybranych (o
najsilniejszej korelacji) markeréw z biatek ostrej fazy tj. - surowiczy amyloid A i glowne
biatko ostrej fazy $win oraz z cytokin - interleukina 6. Uzyskane wyniki sg przedstawione w
sposob czytelny i logicznie zinterpretowane.

W rozdziale Dyskusja (na 13 stronach) Autor dokonat analizy uzyskanych wynikow i
odniost je do badan innych autoréw przedstawionych w dobrze dobranym piSmiennictwie
glownie z ostatnich lat. Wynikami badan wlasnych Autor potwierdzit opini¢ innych, ze
diagnoza poporodowego uposledzenia laktacji loch oparta na, prostej do wykonania w terenie,
metodzie pomiaréw wewnetrznej cieploty ciata jest niedoktadna 1 nie powinna by¢ podstawa
diagnozy. Potwierdzil, ze zaburzenia apetytu korelujg z objawami zaburzen laktacji u loch.
Terenowa diagnostyka poporodowych zaburzen laktacji u loch majaca bezposredni wptyw na
odchow prosigt dokonywana jest po fakcie ich wystgpienia. Dlatego identyfikacja markeréw
pozwalajacych na wczesng diagnozg¢ bylaby bardzo przydatna. Badania Autora wykazaty
znaczng dynamike zmian badanych biatek ostrej fazy 1 cytokin w okresie okotoporodowym.
Szeroko zakrojone badania w tym zakresie i zastosowanie dobrze dobranych testow
statystycznych oceniam jako pionierskie. Do oceny przydatnosci diagnostycznej badanych
markeréw jako metod¢ odniesienia (referencyjng tzw. zloty standard) przyjeto badanie
kliniczne loch w 2 i 3 dniu po porodzie. Jak wynika z analizy statystycznej i korelacji tylko
niektore z nich moga by¢ potencjalnymi markerami we wczesnej diagnozie. Zdaniem Autora
potencjalnymi markerami w ocenie stanu zdrowotnego loch w okresie okotoporodowym
mogg by¢: bialko C-reaktywne (CRP), surowiczy amyloid A (SAA), gléwne biatko ostrej
fazy swin (Pig-MAP), interleukina 10 (IL-10) i czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-a) z
nich najbardziej czutym markierem przedporodowym okazat si¢ surowiczy amyloid A (SAA)
Zatozenia 1 cele badan zostaty zrealizowane prawidtowo, a na podstawie uzyskanych

wynikow lek. wet. inz. Karol Wierzchostawski wysnut 5 dobrze sformutowanych wnioskéw.



Zamieszczone w rozprawie streszczenia w jezyku polskim 1 angielskim w sposob syntetyczny
przedstawiaja badania i uzyskane wyniki.

Dokonujac z obowigzku recenzenta krytycznej oceny zwracam uwage na pewne niescistosci:

- W Wykazie skrétow pominieto Kilka skrotow uzytych w dysertacji:

PPDS (str.14)— postpartum dysgalactia syndrom - poporodowy =zesp6t uposledzenia
mlecznos$ci skrét zamiennie uzywany jako PDS, chociaz w pismiennictwie anglojezycznym
jest czesto stosowany skrot PPDS

FSS Fat Sow Syndrom (syndrom ttustej lochy) (str.16)

OMSS Over Musculled Sows Syndrom (syndrom nadmiernego umigénienia loch) (str.17)

A-1 Apolipoproteina (str. 24)

HDL- lipoproteiny o duzej gestosci (str. 24)

Alb —albuminy (str 33) - w wykazie jest Ab

PRRSV — Zespo6t rozrodczo oddechowy $win (str. 39)

ZZZN — Zakazne zanikowe zapalenie nosa $win (Str.39)

ROC — Receiver Operating Characteristics Ocena jakosci klasyfikatora (str.63)

OT — Optimal Threshold optymalna warto$¢ (str 64)

PPV — warto$¢ predylekcyjna dodatnia (str. 64)

NPV — wartos¢ predylekcyjna ujemna (str.64)

- Na stronie 12 Autor przedstawiajac istotno$¢ problemow zdrowotnych loch w stadach w
pierwszych dniach po porodzie, na podstawie zatagczonego pismiennictwa, okreslit je od kilku
do kilkudziesigciu procent. W tym kontekscie informacja o objeciu 13% stad amerykanskich
poporodowymi zaburzeniami mleczno$ci w oparciu o cytowane pismiennictwo z roku 1973
moze by¢ juz nieaktualna.

- Na stronie 13 Autor wymienit przyczyny zaburzen laktacji u loch dzielac je na anatomiczne,
mechaniczne, fizjologiczne i1 zakazne. Podzial ten nie jest zbyt precyzyjny, poniewaz Autor w
grupie przyczyn fizjologicznych ujat réwniez bledy zywieniowe, ktore moim zdaniem
powinny by¢ wymienione jako oddzielna istotna grupa przyczyn zaburzen laktacyjnych u
loch, nie majaca nic wspolnego z fizjologia.

- Na stronie 14 w zdaniu na temat PDS ... ,,Moze wystepowa¢ w formie ostrej, podostrej lub
podklinicznej....” pominigto forme kliniczng, ktore jest opisana w dalszej czgs$ci wstepu.

- W obszernym rozdziale Materiat i metody zawarte sg szczegdtowe opisy stosowanych
testow ELISA spisanych z instrukcji opracowanej przez producenta. Pominiecie tych opisow

istotnie skrocitoby rozdziat a jednoczesnie nie miatoby wplywu na jakos¢ dysertac;i.



Nieliczne niedociggnigcia redakcyjne i uwagi przedstawione w tej ocenie nie podwazaja
merytorycznej strony przediozonej do oceny dysertacji i nie obnizajg jej wysokiej wartosci.

Rozprawa doktorska lek wet. inz. Karola Wierzchostawskiego zostala przygotowana
starannie, napisana jest jasno i nie stwarza trudnosci w jej zrozumieniu. Praca wykonana
zostala z uzyciem nowych metod badawczych, a wyniki poddano analizie z zastosowaniem
doskonale dobranych testow statystycznych. Przeprowadzone badania maja duze znaczenie

poznawcze i dajg podstawe do opracowania testu do wezesnej diagnostyki zaburzen laktacji u
loch.

Dysertacj¢ lek wet. inz. Karola Wierzchostawskiego na stopien doktora weterynarii
oceniam pozytywnie. Spetnia ona warunki okre§lone w art. 11 Ustawy o stopniach i tytule
naukowym. W zwigzku z powyzszym wnosz¢ do Komisji Doktorskiej Rady Naukowej
Panstwowego Instytutu Weterynaryjnego — Panstwowego Instytutu Badawczego w Putawach
o dopuszczenie lek wet. inz. Karola Wierzchostawskiego do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Dr hab. Tadeusz Bakula
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