Ocena osiggniecia bedacego podstawg dla postepowania habilitacyjnego
pt.: ,,Wartos¢ diagnostyczna zwigzkéw pterynowych oznaczanych w moczu u
. chorych na nowotwory s$rodczaszkowe leczonych operacyjnie”

oraz dorobku naukowego dr n. med. Zygmunta Siedleckiego

1. Podstawowe dane o Kandydacie

Dr n. med. Zygmunt Siedlecki ukonczyt studia w 2004 r. na Wydziale Lekarskim
Akademii Medycznej im. L. Rydygiera (aktualnie Collegium Medicum im. Ludwika
Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Taruniu) w Bydgoszczy. Juz
w trakcie stazu podyplomowego podjat prace Katedrze i Zaktadzie Anatomii Prawidtowej,
gdzie pracowat w latach 2004-2013, do 2009 roku w petnym wymiarze godzin a nastepnie
do 2013 w ramach zaje¢ dodatkowych. Od 1 marca 2006 zatrudniony jest w Klinice
Neurochirurgii, Neurotraumatologii i Neurochirurgii Dzieciecej Szpitala Uniwersyteckiego nr
1 Collegium Medicum im. L. Rydygiera UMK jako mtodszy asystent w latach 2006-2011,
nastepnie jako starszy asystent w latach 2011-2012 a od 1.10.2012 jako adiunkt Kliniki,
gdzie od 1.09.2021 petni funkcje zastepcy ordynatora Kliniki Neurochirurgii. Réwnolegle z
pracg kliniczng w trakcie specjalizacji podjgt dziatalnos¢ naukowa, ktéra zaowocowata
przygotowaniem dysertacji doktorskiej ztozonej w 2010 roku. Stopien doktora nauk
medycznych nadata mu Rada Wydziatu Lekarskiego na podstawie rozprawy ,Ocena
stezenia czynnikow angiogenezy w osoczu chorych leczonych operacyjnie z powodu
nowotworéw srodczaszkowych” w 2011 roku. Rok pdzniej uzyskat tytut specjalisty w
dziedzinie neurochirurgii a nastepnie kontynuowat kariere naukowo-dydaktyczng jako
adiunkt w Klinice Neurochirurgii, Neurotraumatologii i Neurochirurgii Dzieciecej UMK w
Bydgoszczy.

Dr Siedlecki opisane powyzej doswiadczenie zawodowe uzupetnit na licznych szkoleniach
i kursach, wsréd ktorych nalezy chociazby wymieni¢ staz szkoleniowy na temat wybudzen
$roédoperacyjnych w Montpellier u profesora Hugues Duffau.

Konkludujac czes¢ recenzji poswiecong kwalifikacjom zawodowym i umiejetnosciom
praktycznym Habilitanta oraz ,warsztatowi zawodowemu” w zakresie neurochirurgii nalezy
skonstatowa¢, ze dr Siedlecki jest wyksztalconym neurochirurgiem z wieloletnim stazem
klinicznym i umiejetnosciami nabytymi i zweryfikowanymi w trakcie pracy w prominentnym
osrodku jakim jest Klinika Neurochirurgii, Neurotraumatologii i Neurochirurgii Dzieciecej
Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 Collegium Medicum im. L. Rydygiera UMK w Bydgoszczy.
Zatem ocena sylwetki Habilitanta jako samodzielnego neurochirurga z kwalifikacjami do

piastowania stanowisk kierowniczych zastuguje na ocene pozytywng.
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2. Ocena osiggnie¢ naukowo-badawczych Habilitanta

Wg. danych dostarczonych w dokumentacji dorobek naukowy Habilitanta obejmuje
12 artykutow opublikowanych w anglojezycznych czasopismach indeksowanych w bazie
ISI Web of Science oraz 67 artykutdw w czasopismach nieindeksowanych. W 33 z prac dr
Siedlecki jest 1 autorem, natomiast w 5 drugim wspétautorem. Sumaryczny wspotczynnik
oddziatywania publikacji Habilitanta wynosi 20,065 (punktacja KBN/MEiIN=1938). Liczba
cytowan (wg bazy ISI Web of Science) wynosi 50 (bez autocytowan), zas$ indeks
Hirscha = 5. Kwerenda wtasna bazy Scopus przeprowadzona przez Recenzenta
(20.04.2023) wykazata 18 publikacji z liczbg cytowan 77 (bez autocytowan) oraz indeks
Hirscha = 6 co swiadczy o rosnacej rozpoznawalnosci prac, kitérych autorem lub
wspotautorem jest dr Siedlecki. Habilitant jest rowniez wspotautorem catego szeregu
rozdziatow (w sumie 28) w monografiach, z czego 15 powstato jeszcze przed uzyskaniem
stopnia doktora co oznacza, ze dr Siedlecki byt ich wspotautorem juz w trakcie szkolenia
specjalizacyjnego.

Ponad to Habilitant brat réwniez czynny udziat w konferencjach krajowych i
zagranicznych, jest wspotautorem 20 doniesien zjazdowych, z ktérych 12 przedstawiono
na konferencjach miedzynarodowych.

Przed obrong doktoratu Habilitant opublikowat 8 prac, w czasopismach nie
posiadajacym wspétczynnika oddziatywania IF. W tym samym czasie byt wspotautorem 15
rozdziatbw w monografiach oraz wspodtautorem 13 aktywnych doniesien zjazdowych. Z
powyzszych danych wynika wiec, ze Habilitant znaczgco rozwingt sie naukowo w okresie
po doktoracie, dzieki czemu miedzy innymi powstata monografia naukowa stanowigca
osiggniecie bedgce podstawa wniosku o nadanie tytutu doktora habilitowanego.

W przedstawione] do oceny monografii Habilitant postanowit przeanalizowac
potencjalne znaczenie oznaczania zwiazkéw pterynowych - grupy substancji
uczestniczacych w powstaniu stanu zapalnego w grupie pacjentdbw z nowotworami
srodczaszkowymi. Dla prowadzonych w ramach prac badawczych analiz szczegdlnie
istotnym jest fakt, ze zmienione stezenia zwigzkéw pterynowych w moczu obserwuje sie w
przypadku zaburzen zwigzanych z uktadowa reakcjg odpornosciowa takich jak infekcje,
urazy, a przede wszystkim choroby nowotworowe. Prostota i nieinwazyjno$é pobrania
probki moczu od chorego zacheca do poszukiwania markeréw réznych schorzen ktérych
oznaczenie w moczu moze mie¢ wartos¢ diagnostyczng. Istotng lukg literaturowg w
przypadku oznaczania zwigzkow pterynowych w moczu w przypadku nowotworéw jest
jednak brak danych na temat ich pozioméw u pacjentéw ze schorzeniami nowotworowymi

osrodkowego uktadu nerwowego, co stato sie przyczynkiem do powstania monografii
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przedstawionej do oceny jako osiggniecie bedace podstawa wniosku o nadanie tytutu
doktora habilitowanego.

Celem przeprowadzonych badan bylo oznaczenie w moczu i wykazanie
potencjalnej wartoéci diagnostycznej pieciu zwigzkéw pterynowych: neopteryny,
biopteryny, pteryny, ksantopteryny i izoksantopteryny u chorych z nowotworami
$rodczaszkowymi leczonych operacyjnie w Klinice Neurochirurgii UMK w Bydgoszczy.
Badana grupe stanowito 107 chorych na nowotwory srodczaszkowe (w tym 77 z
nowotworami ztosliwymi i 30 z nowotworami tagodnymi), zas grupe kontrolg stanowity 33
osoby bez choroby nowotworowej. Materiat do badania gromadzono w 2 punktach
czasowych: pierwszym — bezposrednio przed zabiegiem operacyjnym i drugim w ciggu 48
do 72 godzin po operacji; niezbedne analizy przeprowadzono w Zaktadzie Toksykologii
Katedry Toksykologii i Bromatologii Wydziatu Farmaceutycznego CM UMK posiadajgcym
wieloletnie doswiadczenie w metodologii badan zwigzkéw pterynowych w moczu. Na
szczegolne podkreslenie zastuguje jakosS¢ przeprowadzonej analizy statystycznej, w ktorej
poza oceng istotnosci statystycznej réznic pomiedzy badanymi grupami w zakresie
poszczegolnych zmiennych przeprowadzono réwniez wielowymiarowe analizy zaleznosci
ocenianych parametréow z zastosowaniem modeli regresji logistyczne] majace wykazac
ewentualng przydatno$¢ oznaczanych zwigzkéw jako potencjalnych markerow
rozpoznania nowotworow wewnatrzczaszkowych. Przydatnosc diagnostyczng niektérych
parametréow oceniono nastepnie za pomoca analizy ROC wykonywanej dwiema metodami:
metodg stycznej z podaniem wspoétczynnika kierunkowego ktéra zapewnia najlepszg
doktadnos¢ wyniku, a takze metodg z wyznaczeniem indeksu Youdena, ktéra z kolei
zapewnia optymalne wartosci i zbilansowanie czutosci, swoistosci i doktadnosci.

Uzyskane przez Habilitanta wyniki sugeruja, ze wiekszos¢ oznaczanych w badaniu
zwiagzkéw pterynowych (za wyjatkiem ksantopteryny) charakteryzowato sie istotnie
nizszym stezeniem w moczu chorych z nowotworami $rédczaszkowymi w poréwnaniu z
grupg kontrolng po skorygowaniu ich na ciezar wtasciwy moczu. Ciekawym wydaje sie
jednoczesnie fakt, ze ksantopteryna jako jedyna nie wykazat istotnego wyniku w przypadku
skorygowania na ciezar wiasciwy moczu, a jednoczesnie byta istotnie podwyzszona u
chorych na nowotwory, jezeli stezenie byto skorygowane na poziom kreatyniny; wynik ten
byt catkowicie odwrotny niz pozostatych czterech zwigzkéw odniesionych do ciezaru
wiasciwego moczu. Analiza regresji logistycznej badanych parametréw, wskazata z kolei,
ze niskie stezenie neopteryny oraz izoksantopteryny w moczu wskazujg na wysokie ryzyko
wystepowania u badanych oséb nowotworéw s$rdédczaszkowych. Przydatnosé
diagnostyczng oznaczanych w moczu zwigzkéw pterynowych oceniono takze na

podstawie wykresow ROC a uzyskane wyniki potwierdzity zalezno$é¢ stwierdzong
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wczeséniej za pomoca analizy regresji logistycznej.

Poréwnujgc stezenia oznaczanych w moczu zwigzkéw u chorych z nowotworami
ztosliwymi do chorych z nowotworami niskiego stopnia ztosliwosci Habilitant wykazat, ze
wiekszo$é oznaczanych w badaniu zwigzkéw pterynowych charakteryzowato sie istotnie
nizszym stezeniem w moczu chorych z nowotworami wysokiego stopnia ztosliwosci w
poréwnaniu z chorymi na nowotwory niskiego stopnia ztosliwosci. Co ciekawe, rowniez w
tym przypadku, statystycznie istotne wyniki uzyskano gtéwnie dla stezen zwigzkéw
pterynowych skorygowanych na ciezar wiasciwy moczu. Analogicznie do wczesniejszych
analiz zastosowanie modelu regresji logistycznej pozwolito wykazac, ze izoksantopteryna
ma statystycznie istotng wartos¢ w szacowaniu, czy nowotwor jest ztosliwy, czy nie.
Wartos¢ diagnostyczng izoksantopteryny w moczu w diagnozowaniu ztosliwosci
nowotworu potwierdzity réowniez analizy ROC.

Interesujgce wyniki przyniosta réwniez ocena zmian poziomow zwigzkow
pterynowych we wczesnym okresie pooperacyjnym, ktéra wykazata, ze u chorych
leczonych operacyjnie z powodu nowotworéw wewnatrzczaszkowych rosng stezenia
neopteryny oraz biopteryny w moczu, gdy stezenie badanych parametrow byto
skorygowane na poziom kreatyniny. W badanej grupie nie stwierdzono natomiast, aby
zakres leczenia operacyjnego pozostat w zwigzku ze zmiang stezenia oznaczanych w
moczu parametréow; jednoczesnie przedoperacyjne stezenie izoksantopteryny
skorygowane na poziom kreatyniny byto istotnie wyzsze u chorych, u ktorych
zaobserwowano niekorzystny przebieg okotooperacyjny. Warto$¢ diagnostyczng
przedoperacyjnego stezenia izoksantopteryny w moczu jako predykatora mozliwego
niekorzystnego przebiegu okotooperacyjnego potwierdzono réowniez za pomoca analizy
ROC.

Uzyskane wyniki, poddane interpretacji poprzez przeglad dostepnego
piémiennictwa pozwolity na wyciggniecie wnioskéw, ze neopteryna i izoksantopteryna
oznaczone w moczu maja potencjalng warto$¢ diagnostyczng w rozpoznawaniu
nowotworéw mozgowia, zas izoksantopteryna jest takze potencjalnym markerem, czy
nowotwor srédczaszkowy jest ztosliwy. Poza tym izoksantopteryna oznaczona w moczu
ma potencjalng wartos¢ jako czynnik predykcyjny wystgpienia niekorzystnego przebiegu
okotooperacyjnego. Na podstawie uzyskanych w tej monografii wynikdw, izoksantopteryna
wydaje sie mieé¢ najwieksze znaczenie diagnostyczne | predykcyjne w przypadku
nowotwordéw $réodczaszkowych.

Podsumowujac, stwierdzam, ze scharakteryzowana powyzej monografia naukowa
wskazana przez Habilitanta jako osiggniecie wynikajace z art. 219 ust. 1, pkt. 2 ustawy z

dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018, poz. 85 ze zm.)

4



wnosi istotny, oryginalny i wazny wkiad do wiedzy $wiatowej, a zaplanowane,
przeprowadzone i przeanalizowane przez Habilitanta eksperymenty jak rowniez bedaca
ich efektem publikacja wskazujg na to, ze dr n. med. Zygmunt Siedlecki jest w petni
dojrzatlym pracownikiem nauki zastugujgcym na pozycje samodzielnego pracownika

naukowego.

3. Ocena dorobku dydaktycznego i organizacyjnego oraz wspobipracy

miedzynarodowej Habilitanta

Aktywnos¢ dydaktyczna Habilitanta w latach 2004 — 2013 obejmowata zajecia z
anatomii prawidtowej dla studentéw Wydziatu Lekarskiego oraz Pielegniarstwa i
Fizjoterapii. W latach 2005 - 2007 prowadzit rowniez seminaria z patofizjologii ukfadu
nerwowego dla studentéw logopedii UKW w Bydgoszczy. Aktualne aktywnosci
dydaktyczne dr Siedleckiego obejmujg prowadzenie zaje¢ ze studentami Wydziatu
Lekarskiego w Klinice Neurochirurgii, Neurotraumatologii i Neurochirurgii Dziecigcej UMK.
Ponad to od 2012 roku jest on opiekunem Studenckiego Kota Naukowego z Neurochirurgii,
ktorego dziatalno$¢ naukowo-badawcza zaowocowata 2 publikacjami oraz szeregiem
prezentacji na zjazdach studenckich. Obowigzki dydaktyczne dr Siedleckiego obejmuja
rowniez prowadzenie szkolenia specjalizacyjnego w zakresie neurochirurgii jako kierownik
specjalizacji 3 lekarzy (dwoje zakoriczyto juz szkolenie a 1 jest w trakcie szkolenia).

Aktywnos$¢ organizacyjna Habilitanta to miedzy innymi petnienie funkcji delegata do
Rady Wydziatu Lekarskiego (RWL) CM UMK jako pracownik nie bedgcy samodzielnym
pracownikiem nauki przez 3 kadencje jednoczesnie zwigzanej z petnieniem funkcje
cztonka komisji skrutacyjnej na posiedzeniach RWL przez 2 ostatnie kadencje. Aktualnie
dr Siedlecki petni funkcje cztonka trzech komisji na Wydziale Lekarskim: Wydziatowej
Komisji ds. nostryfikacji, Wydziatowej Komisji Programowej oraz Wydziatowe] Komisji
Wydawniczej. Od 01.09.2021 roku sprawuje takze funkcje zastepcy kierownika Kiliniki
Neurochirurgii, Neurotraumatologii i Neurochirurgii Dzieciecej. W ramach dziatalnosci w
Polskim Towarzystwie Neurochirurgéw przez 2 kadencje petnit funkcje sekretarza Oddziatu
Kujawsko — Pomorskiego Polskiego Towarzystwa Neurochirurgow.

Miedzynarodowa dziatalno$¢ Habilitanta dotyczy organizacji misji medyczne] w
Etiopii ,Polish Medical Team — helping hand”. Dr Siedlecki byt odpowiedzialny za ustalenie
i dopracowanie catej merytorycznej strony przedsiewziecia doboru chorych, opracowania
planéw operacyjnych jak i sporzadzenia zapotrzebowania na niezbedne do tego celu

implanty medyczne.



4, Podsumowanie

Stwierdzam, ze dr n. med. Zbigniew Siedlecki spetnia wszystkie wymagania stawiane
kandydatom do stopnia doktora habilitowanego w rozumieniu artykutu 219 pkt 2 pp. b
ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018, poz. 85 ze zm.) a
przedstawiona do oceny monografia bedac oryginalnym osiggnigciem autora jednoczesnie
jest punktem wyjscia do kontynuacji dalszych badan pod kierunkiem Habilitanta. Biorgc
powyzsze pod uwage przedktadam wniosek o dopuszczenie dr n. med. Zbigniewa

Siedleckiego do dalszych etapéow przewodu habilitacyjnego w dziedzinie nauk
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medycznych w dyscyplinie medycyna.

Lublin, dnia 29.04.2023 r.



