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AUTOREFERAT

1. Imie¢ i nazwisko

Roman Tomasz Dabrowski

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/artystyczne z podaniem nazwy,
miejsca i roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej

- stopien naukowy:doktor nauk weterynaryjnych, Wydziat Medycyny Weterynaryjnej
AR w Lublinie rok 2005, tytul rozprawy doktorskiej: Zachowanie si¢
biatek ostrej fazy i1 niektorych wskaznikow odpornosci po zabiegach

ovariohysterectomii u pséw

- tytuk: specjalista krajowy z zakresu Rozrod Zwierzat, Komisja do Spraw Specjalizacji

Lekarzy Weterynarii, Putawy, rok 2002
- tytul: lekarz weterynarii, Wydziat Medycyny Weterynaryjnej AR, Lublin 1997.

3. Informacja o0 dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach
naukowych/artystycznych

Od roku 1997 do dnia dzisiejszego - najpierw Akademia Rolnicza, a nastgpnie Uniwersytet

Przyrodniczy w Lublinie na stanowiskach:

1. od 01.10.2005 do dnia dzisiejszego - Katedra i Klinika Rozrodu
Zwierzat, UP w Lublinie, adiunkt

2. od 01.04.1999 - do 30.09.2005 - Katedra i Klinika Rozrodu
Zwierzat, AR w Lublinie, asystent

3. od 01.10.1997 do 31.03.1999 - Katedra i Klinika Chorob
Wewngetrznych Zwierzat, Zaktad Diagnostyki Klinicznej,
AR w Lublinie, doktorant.
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4. Wskazanie osiagniecia wynikajacego z art. 16 ust.2 ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.).

4.1. Jednotematyczny cykl publikacji:

Wartos¢ diagnostyczno-prognostyczna wybranych biomarkeré6w w ocenie natezenia
procesu zapalnego u suk z ropomaciczem oraz w monitorowaniu okresu po zabiegu

ovariohysterectomii

publikacje:

4.1.1. Dabrowski R, Wawron W, Kostro K. Changes in CRP, SAA and Hp produced in
response  to  ovariohysterectomy in  healthy bitches and those  with
pyometra. Theriogenology 2007, 67, 321-327 (Punkty MNiSzWgg7 24, 1F2007 = 1.911).

Praca wyrézniona na liscie Top 20 Articles BioMedLib: zestawienie prac przez Bio-Medical
Library, University of Minnesota (USA), ktora kwalifikuje najlepsze publikacje z tego samego
obszaru nauki od 2007 roku (zalgcznik nr 4)

Wklad w autorstwo: 80% - opracowanie koncepcji badan, zaplanowanie badan, okreslenie
celu badan, zebranie materiatu, wykonanie analiz laboratoryjnych, analiza statystyczna i

interpretacja uzyskanych wynikdw badan, napisanie wstepnej wersji manuskryptu.

4.1.2. Dabrowski R, Kostro K, Lisiecka U, Szczubiat M, Krakowski L. Usefulness of C-
reactive protein, serum amyloid A component and haptoglobin determinations in bitches
with pyometra for monitoring early post-ovariohysterectomy complications.
Theriogenology 2009, 72, 471-476 (Punkty MNiSzWg09 24, 1F2009 = 2.073).

Praca wyrozniona na liscie Top 20 Articles BioMedLib: zestawienie prac przez Bio-Medical
Library, University of Minnesota (USA),ktéra kwalifikuje najlepsze publikacje z tego samego

obszaru nauki od 2007 roku (zatgcznik nr 4)

Wklad w autorstwo: 70% - opracowanie koncepcji badan, zaplanowanie badan, okreslenie
celu badan, zebranie materiatu, wspotudziat w wykonaniu analiz laboratoryjnych, analiza
statystyczna, interpretacja uzyskanych wynikow badan, napisanic wstepnej wersji

manuskryptu.
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4.1.3. Dabrowski R, Kocki T, Szczubiat M, Dabrowski W, Parada-Turska J. Kynurenic
acid in plasma and endometrium in bitches with pyometra. Inflammation 2013, 36, 131-
135 (Punkty MNiSZW2013 20, IF013= 1921)

Wklad w autorstwo: 70% - opracowanie koncepcji badan, zaplanowanie badan, okreslenie
celu badan, zebranie materiatu, wspotudziat w wykonaniu analiz laboratoryjnych, analiza
statystyczna, interpretacja uzyskanych wynikow badan, napisanie wstepnej wersji

manuskryptu.

4.1.4. Dabrowski R, Kostro K, Szczubiat M. Concentrations of C-reactive protein, serum
amyloid A and haptoglobin in uterine arterial and peripheral blood in bitches with
pyometra. Theriogenology 2013, 80, 494-497 (Punkty MNiSzWg13 35, IF013 = 1.845).

Praca wyrézniona na liscie Top 20 Articles BioMedLib: zestawienie prac przez Bio-Medical
Library, University of Minnesota (USA),ktéra kwalifikuje najlepsze publikacje z tego samego

obszaru nauki od 2007 roku (zatgcznik nr 4)

Praca wyrézniona na liscie Top 20 Articles BioMedLib: zestawienie prac przez Bio-Medical
Library, University of Minnesota (USA), ktora kwalifikuje najlepsze publikacje z tego samego
obszaru nauki od 2013 roku (zatgcznik nr 4)

Wklad w autorstwo: 80% - opracowanie koncepcji badan, okreslenie celu badan, zebranie
materiatu, wspotudziat w wykonaniu analiz laboratoryjnych, analiza statystyczna,

interpretacja uzyskanych wynikow badan, napisanie wstepnej wersji manuskryptu.

4.1.5. Dabrowski R, Wawron W. Acute-phase response to monitor postoperative
recovery in bitches after ovariohysterectomy. Annals of Animal Science 2014, 13, 287—
295 (Punkty MNiSZW201420, |F2014 = 0419)

Wklad w autorstwo: 80% - opracowanie koncepcji badan, zaplanowanie badan, okreslenie
celu badan, zebranie materiatu, wykonanie analiz laboratoryjnych, analiza statystyczna,

interpretacja uzyskanych wynikdw badan, napisanie wstepnej wersji manuskryptu.

4.1.6. Dabrowski R, Szczubialt M, Kostro K, Wawron W, Ceron JJ, Tvarijonaviciute A.
Serum IGF-1 and C-reactive protein concentrations pre- and post-ovariohysterectomy.
Theriogenology 2015, 83, 474-477 (Punkty MNiSzWg15+ 30, 1F2015+= 1.845).
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Wklad w autorstwo: 70% - opracowanie koncepcji badan, zaplanowanie badan, okreslenie
celu badan, zebranie materiatu, wspétudzial w wykonaniu analiz laboratoryjnych, analizy
statystycznej, interpretacja uzyskanych wynikéw badan, napisanie wst¢pnej wersji

manuskryptu.

Praca wyrézniona na liscie Top 20 Articles BioMedLib: zestawienie prac przez Bio-Medical
Library, University of Minnesota (USA), ktéra kwalifikuje najlepsze publikacje z tego samego

obszaru nauki z ostatniego miesigca (zalgcznik nr 4)

4.1.7. Dabrowski R, Hagman R, Tvarijonaviciute A, Pastor J, Kocki T, Turski W.A.
Serum tryptophan and its metabolites in female dogs undergoing ovariohysterectomy as
treatment of pyometra or as elective spay surgery. Theriogenology 2015, 83, 1279-1286
(Punkty MNiSzWog15+ 30, IF2015+ = 1.845).

Wklad w autorstwo: 60% - opracowanie koncepcji badan, zaplanowanie badan, okreslenie
celu badan, zebranie materiatu, wspoétudzial w wykonaniu analiz laboratoryjnych, analizy
statystycznej, interpretacja uzyskanych wynikow badan, napisanic wstepnej wersji

manuskryptu.

Y.aczna punktacja 7 prac wchodzacych w sklad jednotematycznego cyklu publikaciji,
zgodnie z rokiem opublikowania, wynosi:

—wyg listy czasopism punktowanych MNiSzW- 183 pkt
— summaryczny Impact Factor (IF) wedtug listy Journal Citation Reports (JCR) — 11.869

— taczna liczba cytowan prac wchodzacych w sktad jednotematycznego cyklu publikacji — 75

Fotokopie publikacji oraz oswiadczenia wspolautorow, okreslajace
indywidualny wklad kazdego z nich w powstaniu pracy znajduja si¢ w

zalaczeniu

* W przypadku prac przyjetych do druku, lub ktére ukazaly si¢ drukiem w roku 2015 punkty MNiSzW oraz warto$¢ IF podano za
rok 2014
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4.2. Omowienie celu naukowego prac i osiagnietych wynikoéw wraz z oméwieniem ich
ewentualnego wykorzystania

Od momentu podjecia pracy w Katedrze i Klinice Rozrodu Zwierzat Wydzialu
Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego w Lublinie do chwili obecnej
moje zainteresowania naukowe skupiajg si¢ glownie wokot problematyki dotyczacej
przydatnosci wybranych biomarkeréw w diagnostyce oraz prognozowaniu przebiegu i
zejécia ropomacicza u suk. W tym celu w pierwszej kolejnosci okreslitem odpowiedz
ostrej fazy na bodziec zapalny na podstawie oznaczenia surowiczego poziomu wybranych
bialek ostrej fazy (BOF). Planujac badania wtasne juz od samego poczatku kierowatem si¢
przekonaniem, ze ksztalttowanie si¢ surowiczego poziomu biatka C-reaktywnego jest bardziej
miarodajnym wskaznikiem niz peilne badanie hematologiczne w ocenie nat¢zenia i przebiegu
procesu zapalnego w roéznych stanach zapalnych macicy u suk. Natomiast w pismiennictwie
swiatowym brak jest danych odnos$nie przydatnos$ci biatek ostrej fazy u suk w monitorowaniu
okresu pooperacyjnego. Wiadomo bowiem, iz postgpowanie chirurgiczne w kazdym
przypadku prowadzi do rozwoju miejscowego procesu zapalnego wynikajacego z przerwania
ciggtosci tkanek. W takich przypadkach, pomimo podj¢cia stusznej decyzji terapeutyczne;,
trudno jest jednoznacznie oceni¢ stan ogolny pacjenta i przebieg reakcji zapalnej tylko i
wylacznie na podstawie badan klinicznych oraz wykonywanych rutynowo badan
laboratoryjnych. Zatem, istnieje potrzeba opracowania i wdrozenia bardziej czutych
wskaznikow, ktore utatwityby lekarzowi oceng¢ stanu klinicznego pacjenta wraz z okresleniem
natgzenia reakcji zapalnej w celu podjecia szybkiej terapii zachowawczej lub chirurgiczne;.

W krajach takich jak: Szwecja, Norwegia, Finlandia, Hiszpania, Dania, Wiochy
I Anglia oznaczanie wybranych BOF juz od dawna jest wykorzystywane niemal rutynowo do
oceny natgzenia reakcji zapalnej u psow w réznych stanach chorobowych, w celu podjecia
szybkiej 1 precyzyjnej decyzji lekarskiej. W Polsce, jak dotad, gtbwng metodg diagnostyczng
na podstawie ktorej okresla si¢ nasilenie reakcji zapalnej w przebiegu infekcji oraz okresu
pooperacyjnego jest badanie hematologiczne, majace na celu okreslenie ilosci leukocytow
(leukogram). Z danych literaturowych oraz obserwacji wiasnych wynika, ze na podstawie
leukogramu trudno jest jednoznacznie oceni¢ natezenie procesu zapalnego toczgcego sie w
organizmie zwierzgcia pod wptywem bodzcow szkodliwych, poniewaz w wielu przypadkach
ogolna liczba leukocytéw nie ulega istotnemu wzrostowi (69). Dlatego w wielu przypadkach
chorobowych w ktérych podejrzewany np. bakteryjne zapalenic macicy czy tez
nieprawidlowy przebieg okresu hospitalizacji, badanie hematologiczne jest niewystarczajace,

a tym samym niewiarygodne. Z tego tez wzgledu, wprowadzenie do rutynowe]
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weterynaryjnej diagnostyki klinicznej oznaczania dodatkowych i wysoce czutych
biomarkeréw, utatwi lekarzowi weterynarii podjecie szybkiej diagnozy choroby i
zastosowanie w odpowiednim czasie skutecznej terapii. Jednym z nich sa biatka ostrej fazy,
ktorych ksztaltowanie si¢ surowiczych stezen umozliwia podjecie szybkiej decyzji
odnosnie zej$cia procesu chorobowego, poniewaz zastosowanie w nieodpowiednim czasie
nieskutecznej terapii przyczynowej moze prowadzi¢ nawet do zej$cia $miertelnego
pacjenta.

W czasie realizacji badan wlasnych uzyskane wyniki konsultowatem z prof. dr hab.
Wiadystawem Wawronem z Katedry i Kliniki Rozrodu Zwierzat i prof. dr hab.
Krzysztofem Kostro z Katedry Epizootiologii i Kliniki Choréb Zakaznych Wydziatu
Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego w Lublinie. W momencie
zainicjonowania badan bylem pierwsza osoba, ktora je podjeta o zasiegu krajowym.
Nalezy rowniez podkresli¢, iz w tym czasie napotykatem jedynie pojedyncze pozycje
literaturowe dotyczace tego zagadnienia. Wyniki obserwacji i badan wtasnych z lat 2000—
2004 stanowily czgs$¢ mojej pracy doktorskiej, ktére zostaly ujednolicone 1 opublikowane w
jednym z najlepiej, jak dotad ocenianym czasopismie weterynaryjnym — Theriogenology
(poz. 4.1.1.).

Od 2005 roku do chwili obecnej kontynuuje badania dotyczace oceny przydatnosci
oznaczen wskaznikow reakcji zapalnej] w monitorowaniu przebiegu bakteryjnego zapalenia
macicy u suk oraz okresu pooperacyjnego. W 2011 roku, podjatem wspoélprace z
Uniwersytetem Medycznym w Lublinie oraz z zagranicznymi o$rodkami naukowymi w
Szwecji 1 Hiszpanii, ktorej efektem bylo okreslenie mozliwosci wykorzystania innych
biomarkeréw do oceny natezenia procesu zapalnego w ropomaciczu u suk (poz. 4.1.3., 4.1.6,
4.1.7).

Gléwnym zatem celem badan wlasnych, ktorych wyniki skladaja si¢ na
jednotematyczny cykl publikacji, byto prze$ledzenie zachowania si¢ wybranych biomarkerow
w aspekcie ich wykorzystania jako przydatnych wskaznikow do oceny natezenia procesu
zapalnego w przebiegu ropomacicza u suk. Kolejnym celem przeprowadzonych badan byto
okreslenie dynamiki ich stezeh w prawidtlowym oraz nieprawidtlowym przebiegu okresu po
zabiegu ovariohyseterctomii u suk jako metody leczenia ropomacicza oraz chirurgicznej
metody antykoncepcji. Szczegdlng wartosciag praktyczng byto przeanalizowanie i porownanie
wybranych BOF w prawidlowym i nieprawidtowym okresie pooperacyjnym, w ktéorym
zaobserwowano komplikacje w postaci trudno gojacych si¢ ran pooperacyjnych (4.1.2).
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Chcac zrealizowa¢ powyzszy cel badan, niezbedna byta wnikliwa analiza reakcji
organizmu na bodziec indukujacy proces zapalny (poz. 4.1.1., 4.1.2., 4.1.4., 4.1.5). Wiadomo,
7ze homeostaze wewnetrzng organizmu zapewnia przede wszystkim uktad nerwowy,
immunologiczny oraz wewnetrznego wydzielania (61). Zaburzenia $rodowiska
wewnetrznego organizmu pod wpltywem roznych szkodliwych czynnikow, wérod ktorych
istotng role odgrywaja m.in. procesy zapalne, nowotworowe, urazy mechaniczne oraz
zabiegi chirurgiczne powoduje uruchomienie odpowiedzi ostrej fazy (29, 52, 54, 62).
Dazno$¢ do homeostazy jest silnie zaznaczona w przebiegu zapalenia, w trakcie ktérego
dochodzi do zmian stezen niektorych biomarkerdéw, ktorych wartosci ulegaja wahaniom w
zalezno$ci od nasilenia immunologicznej odpowiedzi zapalnej (27, 46, 47, 49). Do najczesciej
wymienianych jako przydatnych do oceny natezenia iprzebiegu reakcji zapalnej
biomarkeréw zalicza si¢ m.in. biatka ostrej fazy (BOF), insulino podobny czynnik wzrostu-1
(IGF-1), metabolity tryptofanu (TRP) i oceng¢ aktywnosci enzymu indoleamino 2,3-
dioxygenazy (IDO) (17, 34, 37, 40, 46, 47, 50, 67, 70, 86).

Bialka ostrej fazy stanowia grupg bialek osocza ktoérych stezenia ulegaja wahaniom w
zalezno$ci od czasu i rodzaju bodZca inicjujacego proces zapalny (poz. 4.1.1., 4.1.2., 4.1.4,,
4.1.5). Produkowane sg glownie w watrobie (w 95%), ale niektore w okresie zapalenia mogg
by¢ rowniez syntetyzowane przez monocyty, komorki nabtonka i fibroblasty (16, 26, 51).
Wiadomo, ze zmiany surowiczych stezen bialek ostrej fazy u chorych zwierzat sa wynikiem
zmian w tempie ich biosyntezy w hepatocytach. BOF sg wyktadnikiem reakcji ostrej fazy
(ROF) — czyli niespecyficznej reakcji/odpowiedzi organizmu na bodZce inicjujace proces
zapalny (16).

Do glownych bialek ostrej fazy u pséw nalezg biatka: biatko C-reaktywne (CRP),
surowiczy skladnik amyloidu A (SAA) i haptoglobina (Hp) (11, 65). Stgzenia CRP i SAA
W surowicy wzrastajg juz po 4-8 godzinach i osiggaja maksymalne wartosci po 1-2 dobach od
zadzialania bodzca (11). W przypadku Hp stgzenie w surowicy wzrasta po 24-48 godz. od
zadziatania bodzca i1 osigga maksimum dopiero po 4-6 dobach (11). Przyjmuje sig, ze
w surowicy zdrowego psa stezenie CRP nie powinno przekracza¢ Smg/mL, stezenie SAA -
waha si¢ w granicach od 5 do 80 pg/ml, a stezenie Hp waha si¢ w granicach 0.3 do 3.5
mg/mL. Negatywnym biatkiem ostrej fazy u pséw jest aloumina (11, 27, 65), natomiast
z ostatnich danych pi$miennictwa wiadomo, iz do tej grupy BOF =zaliczany jest roOwniez
insulino podobny czynnik wzrostu-1 (IGF-1) (86).

Poszczegdlne biatka ostrej fazy wykazuja rézne wiasciwosci fizykochemiczne
I biologiczne. Ograniczaja one proces zapalny, eliminujg czynnik uszkadzajacy, przyczyniaja
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si¢ do naprawy uszkodzonych tkanek i narzadow (9, 10). Oznaczanie BOF w surowicy krwi
ma duzg warto$¢ prognostyczng odno$nie przebiegu i zejScia chordb o etiologii bakteryjnej
(np. ropomacicze, zapalenie pluc, zapalenie wymienia), wirusowej (nosowka, zakazne
zapalenie watroby) i pasozytniczej, po zadziataniu czynnikdéw szkodliwych (toksyczne
uszkodzenie watroby 1 trzustki, zaawansowane stany marsko$ci watroby), a takze procesow
nowotworowych (10, 26, 27, 28, 40, 46, 47, 63, 65, 80). W praktyce klinicznej oznaczanie
BOF wykorzystywane jest rowniez w diagnostyce i monitorowaniu przebiegu cigzy u suk (25,
87). Ksztaltowanie si¢ ich surowiczego poziomu umozliwia ponadto ocen¢ nat¢zenia stanow
zapalnych w przebiegu zakazen bezobjawowych, ktérych diagnostyka jest utrudniona.
Pomiary stezen BOF stuzg takze monitorowaniu przebiegu okresu pooperacyjnego i
wykrywaniu wczesnych powiktan (12). Dlatego tez, oznaczanie biatek ostrej fazy w
codziennej praktyce lekarsko weterynaryjnej moze petli¢ kluczowa role¢ w rozwigzaniu
trudnych przypadkoéw klinicznych, a zwlaszcza gdy przebieg choroby ma charakter
subkliniczny (10, 26, 27, 29).

Drugim biomarkerem coraz cze¢$ciej wykorzystywanym do oceny nat¢zenia procesow
zapalnych u psow w roznych stanach chorobowych jest insulinopodobny czynnik wzrostu-1
(IGF-1) (poz. 4.1.6.). Jest on zasadniczym czynnikiem wzrostu organizmu, syntetyzowanym
glownie w watrobie w obecnoséci hormonu wzrostu (hGH) (43, 46, 73). Surowicze wartosSci
stezen IGF-1 determinuje wiek i pte¢ oraz warto$¢ odzywcza dostarczanego pozywienia (3, 8,
48, 59, 81, 90). U osobnikow mtodych biologiczng rolg IGF-1 jest stymulowanie wzrostu, za$
u osobnikow dorostych, u ktorych proces wzrostu zostal ukonczony, stymulowanie procesow
naprawczych (3). Czynnik IGF-1 zwigksza proces glikolizy przy jednoczesnym zmniejszaniu
lipolizy, poteguje fagocytarne wiasciwosci neutrofilow i monocytéw, spowalnia proces
starzenia si¢ poprzez hamowanie zjawiska apoptozy komorek (1, 86). Produkcja i biologiczna
aktywno$¢ IGF-1 jest modulowana przez cytokiny prozapalne (15, 32, 56). Warto podkresli¢,
iz w przebiegu proceséw zapalnych nastepuje istotny spadek surowiczego poziomu tego
czynnika w wyniku jego zmniejszonej biosyntezy w watrobie (46). Fakt ten potwierdzajg
badania eksperymentalne na szczurach i $winiach, ktére wykazaly, ze w ostrych stanach
zapalnych wywolanych zakazeniem bakteryjnym nastgpuje wyrazny spadek IGF-1 w
surowicy, za$ W przewlektych nawet zahamowanie jego produkcji i uwalniania (58, 72).

Kolejnym wskaznikiem przydatnym w ocenie przebiegu i natgzenia procesu zapalnego
jest ksztattowanie si¢ surowiczego stezenia tryptofanu (TRP) i jego metabolitow: kynureniny
(KYN) i kwasu kynureninowego (KYNA) (poz. 4.1.3. i 4.1.7.). Tryptofan jest aminokwasem

niezb¢ednym, ktory wystepuje we wszystkich produktach zywnos$ciowych pochodzenia
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ros§linnego i zwierzecego (36, 60, 82). Prawidtowe stezenie TRP w organizmie zapewnia
normalny rozwoj organizmu, przebieg procesow metabolicznych i neurohormonalnych (36,
74, 84). Aminokwas ten uczestniczy takze w Syntezie niacyny, witamin z grupy B i
serotoniny oraz warunkuje dobre samopoczucie iprawidlowy sen (35, 35). Dane
pismiennictwa $wiatowego dostarczajg licznych danych dotyczacych ksztattowania sig
surowiczego poziomu tryptofanu i jego metabolitdbw w r6éznych stanach zapalnych (17, 44,
77, 78, 91). Zmiany wartosci TRP, KYN i KYNA w ptynach ustrojowych i/lub tkankach sa
efektem aktywacji w procesie zapalnym enzymu indoleamino 2,3-dioksygenazy (IDO) w
aktywowanych makrofagach i monocytach infiltrujacych zakazone tkanki (37, 44, 68).
Woéwczas enzym IDO przeksztatca TRP do KYN na drodze $ciezki kynureninowej, w wyniku
jego stymulacji gtdbwnie przez cytokiny (5, 18, 71, 76). Natomiast kwas KYNA powstaje przy
wspotudziale aminotransferazy kynureninowej (66, 79, 85). Jest on jedynym endogennym
zwigzkiem, posiadajgcym  wlasciwosci  niespecyficznego  hamowania  receptoréw
aminokwasoéw pobudzajacych przez aminokwasy pobudzajace. Ponadto petni on funkcje
liganda dla receptora GPR35 (G-protein receptor 35), ktory wystepuje gldwnie na komorkach
uktadu immunologicznego oraz nabtonku przewodu pokarmowego (89). Receptor GPR35
obecny w tkankach i narzadach warunkuje prawidtows odpowiedz immunologiczng na obce
antygeny i komorki nowotworowe. Ponadto kwas KYNA wykazuje dziatanie bakteriobojcze
oraz warunkuje prawidtowe trawienie (55).

Majac na uwadze, iz w przebiegu zapalenia uruchomiana jest odpowiedZ
immunologiczna organizmu, zmiany wartosci stezen opisanych powyzej biomarkerow stajg
si¢ kluczowymi nieswoistymi wskaznikami oceny przebiegu i natg¢zenia procesOw zapalnych
zaréwno u cztowieka jak 1 zwierzat. Ponadto sg one tez przydatne i najbardziej wiarygodne w
diagnostyce oraz ocenie skuteczno$ci zastosowanej terapii przyczynowej choroby. W
praktyce weterynaryjnej znajomos$¢ zmian dynamiki st¢zen niektorych biomarkerow stanowi
niekwestionowany wskaznik stuzacy do monitorowania stanu zdrowia zwierzat w réznych
stanach fizjologicznych i patologicznych, czego przyktadem moze by¢ ropomacicze u suk,
Ktore stanowi aktualny przedmiot dociekan naukowych. Ropomacicze (bakteryjna infekcja
macicy) jest schorzeniem uktadu rozrodczego u suk bedacych w fazie metoestrus cyklu
rujowego (80). Choroba manifestuje si¢ nagromadzeniem ropy z $wietle macicy czemu
towarzyszy systemowa odpowiedZ zapalna wynikajaca z intoksykacji organizmu
drobnoustrojami  chorobotwdrczymi i warunkowo chorobotwérczymi (33, 38, 49).
Ropomacicze dotyczy gldwnie suk powyzej 6 roku zycia, chociaz dane pis$miennictwa oraz

obserwacje wtlasne wskazuja, ze notowane jest rowniez usuk miodszych, nawet 4
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miesiecznych (2, 38, 64). Najnowsze dane piSmiennictwa wskazuja, ze na ropomacicze
podatne jest az 19% suk ktore nigdy nie rodzity (45) i dodatkowo otrzymywaty hormonalne
preparaty antykoncepcyjne (2). Ostatnie dane piSmiennictwa wskazujg na predylekcje rasowe
zwigzane z zachorowalnoscig (45). Wsrdd najczesciej wymienianych ras pséw podatnych na
ropomacicze wymienia si¢ miedzy innymi: rotweiller, golden retriever, szkocki owczarek
dlugowlosy, bernenski pies pasterski, cavalier king charles spaniel czy tez cocker spaniel
angielski (30).

Etiopatogeneza ropomacicza wcigz nie jest do konca wyjasniona. U podstawy
ropomacicza leza przede wszystkim zaburzenia natury hormonalnej stanowigce pierwotng jej
przyczyne, za$ wtornie proces ten wiktany jest przez czynniki infekcyjne. Wiadomo, ze w
przebiegu schorzenia obserwuje si¢ nadmierng sekrecj¢ gruczotdéw macicznych oraz
proliferacje poczatkowo endometrium — cystic endometrial complex (CEH), a w miarg
trwania procesu chorobowego réwniez glebszych warstw $ciany macicy (CEH-pyometra-
complex) (6, 39, 42). CEH poprzedza typowe ropomacicze do ktérego dochodzi w wyniku
dotaczenia si¢ wtornych infekcji bakteryjnych (6, 21, 22, 31, 39). Zmiany proliferacyjne
i sekrecyjne endometrium wynikaja z nadmiernej reakcji btony §luzowej macicy na
skoordynowane oddziatywanie estrogendw i progesteronu (7, 14). W normalnym cyklu
jajnikowym, we wczesnej fazie porujowej, stosunkowo wysokie stezenie endogennego
progesteronu hamuje rozrost btony §luzowej macicy (19, 88). Natomiast, w przypadku
nieprawidtowos$ci czynnosciowych jajnikow dochodzi do zaburzenia wzajemnego stosunku
estrogenow i progesteronu (20, 57, 88). Konsekwencja tego faktu jest nadmierna proliferacja
komorek endometrium oraz wzmozona ich czynno$¢ sekrecyjna we wczesnej fazie porujowe;,
co stanowi punkt wyjsciowy do rozwoju endometritis glandularis cystica (20, 88). Nalezy
przy tym zaznaczy¢, ze estrogen sam nie indukuje ropomacicza, lecz wzmaga oddziatywanie
progesteronu na $ciang macicy (23).

Na podstawie uzyskanych wynikow badania histopatologicznego wyizolowanych
macic suk z ich réznymi stadiami zapalnymi, Dow (21, 22, 23, 24) podzielit endometritis na
cztery grupy: (I) CEH — bez powiktan, (II) CEH z infiltracjg komoérek plazmatycznych, (I1I)
CEH z rownolegle przebiegajacym ostrym zapaleniem endometritis oraz (IV) jako przewlekty
stan zapalny endometritis/pyometra. Z kolei De Bosschere 1 wsp. (6) sugeruje, ze CEH
I ropomacicze powinny by¢ rozpatrywane jako dwie oddzielne jednostki chorobowe w
oparciu o obraz kliniczny i wynik badania histologicznego macicy.

Z danych pi$miennictwa wynika, iz z chorobowo zmienionej macicy najczgsciej

izoluje si¢ szczepy Escherichia coli stanowigce w wigkszosci przypadkow naturalng flore
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bakteryjng zasiedlajaca uktad moczowo-ptciowy (41). W normalnych warunkach nastgpuje
eliminacja E.coli ze swiatta macicy, minimalizujagc w ten sposob jej niekorzystny wplyw na
endometrium. W przebiegu procesow zapalnych uktadu rozrodczego wynikajacych z
zaburzen hormonalnych dochodzi do zdominowania macicy przez E. coli, co moze wynika¢ z
jej duzej adherencji do mikrokosmkow endometrium pod wptywem progesteronu (53, 57, 75).
Niektore serotypy E.coli produkujg cytotoksyczny czynnik nekrotyzujacy (CNF), ktory
bezposrednio przyczynia si¢ do uszkodzenia endometrium i poglebienia reakcji zapalnej (13).

Towarzyszacy ropomaciczu rozwoj procesoOw zapalnych w narzadach migzszowych
wynika z uwalniania ze $ciany komorki bakteryjnej E. coli endotoksyny bakteryjnej (ET)
(38). Endotoksyna ta jest lipopolisacharydem (LPS), ktory przyczynia si¢ do wystapienia
Klinicznych objawdw ropomacicza, a niekiedy prowadzi do rozwoju zespotu niewydolnosci
wielonarzadowej (SIRS), ktéry moze by¢ bezposrednia przyczyng zejScia $miertelnego
pacjenta (33, 34, 38, 40, 83). Pod wptywem LPS uwolnionego w nadmiernej ilosci do krwi
dochodzi réwniez do zaburzen czynno$ciowych makrofagdéw w postaci zahamowania lub
nadmiernej syntezy i uwalniania biomarkerow (38, 40, 47). Ich oznaczanie w trakcie
przebiegu proceséw zapalnych u psow ma coraz wigksze znaczenie nie tylko ze wzgledow
poznawczych, ale i praktycznych. Rosngca populacja psow rasowych zmusza lekarza
weterynarii do stosowania coraz to nowszych i bardziej wiarygodnych laboratoryjnych metod
diagnostycznych, zwlaszcza przy poszukiwaniu przyczyny pogorszenia si¢ stanu ogolnego
pacjenta bez widocznych objawow klinicznych. Dlatego tez glownym celem moich
wieloletnich badan jako pracownika naukowego w Katedrze i Klinice Rozrodu Zwierzat byto
wykazanie przydatnosci oznaczania okreSlonych biomarker6w w monitorowaniu 1
prognozowaniu zejscia ropomacicza, a zwlaszcza w ocenie stanu zdrowotnego pacjenta po
chirurgicznym usunigciu macicy z ropomaciczem. Ztego zakresu badan, ktore stanowig
jednotematyczne osiggni¢cie naukowe opublikowano 7 oryginalnych prac w wigkszosci

zamieszczonych w renomowanych czasopismach o zasiegu $wiatowym.

Celem badan ktérych wyniki zostaly przedstawione w publikacji 4.1.1. (Dabrowski
i wsp.: “Changes in CRP, SAA and Hp produced in response to ovariohysterectomy in
healthy bitches and those with pyometra”. Theriogenology 2007, 67, 321-327) byto
przesledzenie kinetyki stezeh CRP, SAA i Hp jako gtownych BOF w surowicy suk z
ropomaciczem przed zabiegiem ovariohysterectomii oraz w okresie pooperacyjnym. W
badaniach tych wykazano, iz u suk w pelni rozwinigtym ropomaciczem notuje si¢ Wysokie

wartos$ci stezen surowiczych stezen CRP 1 SAA. Byty one az 30- krotnie wyzsze w przypadku
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stezenia CRP oraz 7-krotnie w przypadku SAA w grupie suk chorych w poréwnaniu do
kontroli ktorg stanowity suki zdrowe zakwalifikowane do sterylizacji jako chirurgicznej
metody antykoncepcji. Dane te jednoznacznie wskazuja, ze oznaczanie wymienionych BOF u
suk jest przydatne do oceny natgzenia procesu zapalnego w ropomaciczu. Nalezy tez
podkresli¢, iz uzyskane w badaniach wtasnych wartosci BOF nie byly zdeterminowane rasa,
wickiem, masa ciala oraz stopniem odzywienia. W 24 godzinie po zabiegu
ovariohysterectomii w obu grupach suk, zanotowano maksymalne wartosci CRP i1 SAA, co
dowodzi ze te BOF sg czulymi wskaznikami natezenia reakcji zapalnej poniewaz bardzo
szybko wzrasta ich stgzenie po przerwaniu cigglo$ci tkanek wywolanej zabiegiem
operacyjnym. W koncowych terminach oznaczen zanotowano istotny spadek wartosci stezen
CRP i SAA w o obu grupach suk, co $wiadczy o wygasaniu procesow zapalnych i
stopniowym powrocie suk do dobrego stanu ogolnego. Z kolei, w okresie pooperacyjnym
maksymalne wartosci Hp w obu grupach suk zanotowano dopiero 5 dnia po zabiegu
ovariohysterectomii, co potwierdza dane pi$miennictwa, ze biatko to jest biatkiem wolniej
reagujacym w toczacym si¢ procesie zapalnym, a jego maksymalne warto$ci stezen wystepuja
po 3 do 5 dobach od zadziatania bodZca zapalnego. Normalizacja st¢zenia Hp podobnie jak
CRP i SAA w obu grupach suk nastepowata od 10 dnia po zabiegu, co odzwierciedla
nat¢zenie stanu zapalnego w koncowym okresie zdrowienia. Rekapitulujac wyniki badan
wlasnych nalezy zaznaczy¢, ze w pracy tej po raz pierwszy przedstawiono wyniki badan
dotyczace dynamiki zmian stezen CRP, SAA i Hp w ropomaciczu u suk oraz po zabiegu
ovariohysterectomii. Swiadczy o tym opublikowanie tej pracy w czasopi$mie o zasiggu
$wiatowym posiadajacym dos¢ wysoki IF oraz liczne jej cytowania przez wielu autoréw
zagranicznych podejmujacych podobne badania (wedlug bazy Web of Science Core
Collection: 38).

Praca 4.1.2. (Dabrowski i wsp.: “Usefulness of C-reactive protein, serum amyloid A
component and haptoglobin determinations in bitches with pyometra for monitoring early
post-ovariohysterectomy complications”. Theriogenology 2009, 72, 471-476).

W pracy przedstawiono dynamike ksztaltowania si¢ surowiczych stezen BOF u suk z
ropomaciczem, u ktorych po zabiegu ovariohysterectomii wystgpity komplikacje w postaci
trudno gojacej si¢ rany pooperacyjnej. Z danych pismiennictwa §wiatowego oraz obserwacji
wlasnej wynika, iz u suk po zabiegu nieprawidlowe gojenie si¢ rany pooperacyjnej jest obok
zapalenia otrzewnej najczesciej spotykanym powiktaniem pooperacyjnym, ktdre we wczesnej

fazie rozwoju jest trudne do zdiagnozowania i podjgcia szybkiej interwencji lekarskiej. Z
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powodu braku dotychczas czulej i obiektywnej metody wczesnego wykrywania powiktan
pooperacyjnych postanowiono okresli¢ warto$¢ bialek ostrej fazy jako czutych i
obiektywnych wskaznikéw natezenia procesow zapalnych u suk po zabiegu ze szczegdlnym
uwzglednieniem wczesnych powiktan. Dlatego tez przesledzono dynamike ksztattowania sig¢
surowiczych stgzen CRP, SAA i Hp u suk po chirurgicznym zabiegu usuni¢cia macicy z
powodu ropomacicza. Monitoring pooperacyjny prowadzony przez okres 17 dni wykazal, iz u
czesci suk juz w 4 dniu po zabiegu wystepuje dalszy istotny wzrost badanych BOF w
porownaniu do suk z prawidtowym przebiegiem okresu pooperacyjnego, ktory korelowatl z
nieprawidlowym gojeniem si¢ rany pooperacyjnej zwigzanym z jej zakazeniem przez E. coli i
bakterii z rodzaju Staphylococcus. Wyniki badan wilasnych jednoznacznie wskazujg, ze
dynamika zmian st¢zen CRP, SAA 1 Hp jest uwarunkowana przebiegiem okresu
pooperacyjnego, co mozna z powodzeniem wykorzysta¢é w jego monitorowaniu ze
szczegblnym uwzglednieniem wczesnych powiktan 1 podjecia skutecznej terapii

przyczynowe;j.

Praca 4.1.3. (Dabrowski i wsp.: “Kynurenic acid in plasma and endometrium in
bitches with pyometra”. Inflammation 2013, 36, 131-135).

W  publikacji poréwnano surowicze 1 tkankowe wartosci stezen kwasu
kynureninowego u suk z ropomaciczem. Kwas kynureninowy (KYNA) jest zaliczany do
metabolitow tryptofanu (TRP) bedacego jednym z dziesigciu niezbednych dla organizmu
aminokwasow egzogennych. Wykorzystujac dane pi$miennictwa $wiatowego dotyczace
zmiany stezen KYNA w przebiegu procesow zapalnych postanowiono oceni¢ jego
przydatno$¢ jako wskaznika nat¢zenia reakcji zapalnej u suk z ropomaciczem oraz u suk
zdrowych. Obie grupy zwierzat =zostaly poddane zabiegowi ovariohysterectomii.
W przeprowadzonych badaniach wilasnych wykazano, ze u suk z ropomaciczem stezenie
kwasu KYNA byto istotnie wyzsze w poréwnaniu do suk zdrowych zaréwno w surowicy jak i
w endometrium. Surowiczy oraz tkankowy wzrost wartosci stezen KYNA u suk chorych
wynika z aktywacji §ciezki kynureninowej tryoptofanu pod wptywem enzymu indoleamino
2,3 — dioksygenazy (IDO) w makrofagach i monocytach, ktore w trakcie toczacego si¢
zapalenia gromadzg si¢ w surowicy krwi oraz btonie $luzowej macicy. Otrzymane wyniki
jednoznacznie wskazuja, ze w przebiegu procesOw zapalnych obejmujacych endometrium,
macica wykazuje zdolno$ci syntezy wskaznikow reakcji zapalnych nie tylko takich jak PGF.alfa

ale rowniez 1 kwasu KYNA. Uzyskane dane wskazuja, iz w trakcie toczacego si¢ ropnego procesu
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zapalnego w macicy nastgpuje istotny wzrost kwasu KYNA o wiasciwos$ciach bakteriobojczych.
Na podstawie powyzszego mozna stwierdzi, ze oznaczanie KYNA we krwi oraz tkankach mozna
z powodzeniem wykorzysta¢ do oceny natezenia procesu zapalnego w przebiegu ropomacicza

u suk.

Praca 4.1.4. (Dgbrowski R. i wsp.: “Concentrations of C-reactive protein, serum amyloid
A and haptoglobin in uterine arterial and peripheral blood in bitches with pyometra”.
Theriogenology 2013, 80, 494-497).

W Kolejnej pracy przeanalizowano zachowanie si¢ stezen wybranych BOF w krwi
obwodowej oraz tetnicy macicznej u suk zdrowych i z ropomaciczem. W organizmie objetym
procesem zapalnym dochodzi zaréwno do lokalnej jak i systemowej odpowiedzi zapalnej, ktérej
nasilenie mozna monitorowa¢ przy uzyciu biatek ostrej fazy. Zalozeniem tych badan byta
pordwnawcza analiza ksztattowania si¢ stezen CRP, SAA 1 Hp w tetnicy macicznej oraz krwi
obwodowej u suk z ropomaciczem otwartym i zamknigtym w celu uzyskania faktycznej oceny
natgzenia procesOw zapalnych u suk z ropomaciczem i zdrowych. Z danych piSmiennictwa
wynika, iz stgzenia BOF sg zwykle wyzsze w miejscu toczacego si¢ procesu zapalnego w
porownaniu do stezen w krwi obwodowe;j. Jednakze badania wtasne nie potwierdzity tego faktu
poniewaz stwierdzono, iz zarOwno w miejscu toczacego si¢ zapalenia jak i w krwi obwodowej
$rednie warto$ci oznaczanych BOF byly zblizone. Fakt ten dowodzi, iz w ropomaciczu U Suk
oznaczanie bialek ostrej fazy w krwi obwodowej umozliwia uzyskanie obiektywnych wynikow
odzwierciedlajacych natezenie procesu zapalnego toczacego si¢ w macicy. Ponadto badania te
umozliwity poréwnawcza ocene ksztaltowania si¢ stezen BOF w zaleznosci od rodzaju
ropomacicza. Wskazuja one jednoznacznie, iz u suk z ropomaciczem zamknietym Srednie
wartosci stezen CRP, SAA i Hp sg istotnie wyzsze niz u suk z ropomaciczem otwartym. Wyniki
te maja duza warto$¢ aplikacyjng poniewaz na podstawie wielkosci ich stezen mozna decydowac
o terminie wykonania zabiegu ovariohysterectomii. Nalezy podkresli¢, iz wyniki tych badan
zostaly opublikowane w renomowanym periodyku o zasiggu S$wiatowym jakim jest
Theriogenology i sa pierwszym doniesieniem dotyczacym tego zagadnienia. Opublikowana praca

jest wielokrotnie umieszczana na liscie prac ,,Top Articles, Since 2007 1 2013 (zatacznik nr 4).

Praca 4.1.5. (Dabrowski R., Wawron W.: “Acute-phase response to monitor postoperative

recovery in bitches after ovariohysterectomy”. Annals of Animal Science 2014, 13, 287-295).
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W publikacji przesledzono i poréwnano wzgledem siebie wybrane wskazniki reakcji
ostrej fazy po ovariohysterectomii jako chirurgicznej metody antykoncepcji u suk w celu
okreslenia najczulszego wskaznika nat¢zenia reakcji zapalnej.

Chirurgiczna metoda antykoncepcji polegajaca na usunig¢ciu jajnikdw i1 macicy u suk
zaliczana jest do jednych z najczes$ciej wykonywanych zabiegéw operacyjnych na catym $wiecie
w codziennej praktyce lekarsko weterynaryjnej. Jak kazda metoda chirurgiczna prowadzi do
przerwania cigglosci tkanek, co manifestuje si¢ rozwojem zardéwno miejscowej jak i systemowej
reakcji ostrej fazy (ROF), ktorej jednym z wczesnych objawow jest gorgczka oraz leukocytoza (9,
69). Z dostgpnego pisSmiennictwa $wiatowego oraz z badan wilasnych wynika, ze nie zawsze
wymienione zmiany pojawiaja si¢, Stad tez nie mogg one stanowi¢ obiektywnych wskaznikow
nat¢zenia procesu zapalnego (69). Dlatego tez, celem pracy bylo pordwnanie wzglgdem siebie
CRP jako biatka ostrej fazy oraz ksztaltowania si¢ 0golnej liczby leukocytow (WBC) i cieptoty
wewngtrznej ciala jako wskaznikow reakcji ostrej fazy u suk poddanych zabiegowi
ovariohysterectomii. Badania te mialy na celu wykazanie, ktéry z badanych wskaznikow jest
najbardziej przydatnym i obiektywnym wskaznikiem oceny natezenia procesu zapalnego u suk w
okresie pooperacyjnym. Po 10-dniowej obserwacji klinicznej oraz oznaczaniu w tym czasie
wymienionych wskaznikéw stwierdzono jednoznacznie, iz w ocenie wielkosci nat¢zenia procesu
zapalnego bardziej przydatnym i miarodajnym wskaznikiem jest CRP w poréwnaniu do pomiaru
cieptoty wewnetrznej ciata i leukogramu w przebiegu prawidlowego okresu pooperacyjnego u
suk. Badania te stanowig kolejne potwierdzenie wczesniejszych badan wiasnych oraz danych
pismiennictwa Swiatowego, ze biatko C-reaktywne jest czulym i obiektywnym biomarkerem do
oceny natezenia procesu zapalnego, ajego oznaczanie u psOw jest w szczegoOlnosci w pehni

uzasadnione.

Praca 4.1.6. (Dabrowski R. i wsp.: “Serum IGF-1 and C-reactive protein concentrations
pre- and post-ovariohysterectomy”. Theriogenology 2015, 83, 474-477).

W kolejnej pracy porownano w stosunku do CRP przydatno$¢ oznaczania surowiczego
poziomu insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1) jako kolejnego wskaznika natgzenia
procesu zapalnego u suk z ropomaciczem oraz sterylizacji metoda chirurgiczng. Wyniki badan
wlasnych okazaly si¢ bardzo interesujace, a mianowicie w pierwszych dniach po zabiegu
ovariohysterectomii w obu grupach zwierzat $rednie wartosci IGF-1 ulegaty istotnemu spadkowi
przy jednoczesnym wzroscie CRP. Natomiast w okresie zdrowienia zaobserwowano reakcje

odwrotng, co wskazuje, ze jednoczesne oznaczanie tych dwoch wskaznikéw moze by¢
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z powodzeniem wykorzystane do monitorowania natgzenia procesu zapalnego u suk po zabiegu

chirurgicznym.

Praca 4.1.7. (Dabrowski R. i wsp.: ”Serum tryptophan and its metabolites in female dogs
undergoing ovariohysterectomy as treatment of pyometra or as elective spay surgery”
Theriogenology 2015 — w druku - on line).

Praca dotyczy poroéwnawczej oceny przydatnosci oznaczania tryptofanu, kynurenininy
i kwasu kynureninowego oraz aktywnosci enzymu IDO oraz biatka CRP do oceny nat¢zenia
procesu zapalnego w przebiegu ropomacicza u suk oraz w okresie pooperacyjnym. Tryptofan
(TRP) nalezy do grupy aminokwaséw egzogennych niezbgdnych do prawidlowego
funkcjonowania organizmu, warunkuje przebieg wielu reakcji metabolicznych i jest powszechnie
wystepujacym zwigzkiem chemicznym obecnym we wszystkich produktach Zzywno$ciowych.
Metabolity TRP do ktorych nalezy zaliczy¢ kynurening (KYN) oraz kwas kynureninowy
(KYNA) zaliczane sg réwniez do zwigzkow chemicznych warunkujacych prawidlowy przebieg
reakcji enzymatycznych 1 neurohormonalnych. Oznaczanie aktywnos$ci enzymu IDO oprocz
metabolitow TRP w procesach zapalnych jest wazne ze wzgledu na jego duza czuto$¢ jako
biomarkera reakcji zapalnej. Badania wtasne wykazaty u suk z ropomaciczem przed zabiegiem,
ze $rednie wartosci TRP byty istotnie nizsze, a KYN, KYNA i aktywnosci IDO oraz CRP
istotnie wyzsze W porownaniu do suk zdrowych. Po zabiegu ovariohysterectomii w grupie suk
chorych zanotowano dalszy spadek TRP i jego metabolitow: KYN i KYNA. Z kolei, w ostatnim
dniu pomiaru nastgpit istotny wzrost TRP przy dalszej tendencji spadkowej KYN i KYNA oraz
aktywnos$ci enzymu IDO, ktorych $rednie wartosci byly zblizone do wyjsciowych suk grupy
kontrolnej. Tym zmianom towarzyszyl réwniez istotny spadek surowiczego st¢zenia CRP.
Natomiast u suk poddanych sterylizacji chirurgicznej, 3 dnia po zabiegu, zanotowano istotny
spadek TRP przy istotnym wzroscie stezenia KYN 1 KYNA i aktywnos$ci enzymu IDO oraz CRP,
co $wiadczy o uruchomieniu $ciezki tryptofanowej w wyniku indukcji zapalnej odpowiedzi
immunologicznej. W kolejnych terminach oznaczen TRP i jego metabolity oraz aktywnos¢
enzymu IDO a takze CRP ulegaly stopniowemu spadkowi. Uzyskane dane jednoznacznie
wskazuja, ze TRP, KYN, KYNA i aktywnos$¢ enzymu IDO sa przydatne podobnie jak biatko

CRP w monitorowaniu okresu pooperacyjnego u suk.

18



Zalgcznik nr 2 do wniosku o przeprowadzenie postepowania habilitacyjnego

WNIOSKI

1. Oznaczanie CRP, SAA i Hp jako gltéwnych bialek ostrej fazy u psow jest czutym
| obiektywnym biomarkerem natezenia procesOw zapalnych w okresie trwania
ropomacicza. Natomiast w monitorowaniu okresu po zabiegu ovariohysterectomii
szczegblnie przydatne jest ksztattowanie si¢ surowiczego poziomu CRP i SAA,
poniewaz umozliwia wczesne wykrycie komplikacji po zabiegu i podjecie szybkiej
interwencji lekarskiej.

2. Najbardziej czulym 1 miarodajnym biomarkerem sposréd badanych wskaznikow
natgzenia procesow zapalnych takich jak: cieptota wewngtrzna ciata, leukogram i bof,
u suk po zabiegach operacyjnych jest biatko CRP.

3. Insulinopodobny czynnik wzrostu -1 (IGF-1) jest biomarkerem, ktory moze by¢
zaliczany do markeréw przydatnych do oceny nat¢zenia procesu zapalnego
w przebiegu ropomacicza u suk, jednakze przy interpretacji uzyskanych jego
surowiczych warto$ci powinno si¢ uwzgledni¢ m.in. mase¢ ciata, wiek oraz ilo$¢
I czestotliwo$¢ pobierania pokarmu przez dane zwierzg.

4. Ropomacicze u suk jest schorzeniem w przebiegu ktdérego dochodzi do aktywacji
sciezki tryptofanowej, w efekcie ktorej wystepuja surowicze zmiany stezen TRP,
KYN, KYNA i aktywnosci enzymu IDO. Oznaczanie TRP, KYN, KYNA
i aktywnosci enzymu IDO moze by¢ dodatkowym cennym uzupelnieniem oceny
natg¢zenia procesOw zapalnych u suk zwigzany z ropomaciczem oraz z przerwaniem
ciggtosci tkanek wskutek zabiegu ovariohysterectomii.

5. Znaczenie aplikacyjne uzyskanych wynikow wilasnych dla praktyki lekarsko
weterynaryjnej polega na mozliwo$ci monitorowania procesu chorobowego oraz
wczesnego wykrywania komplikacji pooperacyjnych u suk szczegdlnie po zabiegu
ovariohysterectomii jako chirurgicznej metody leczenia ropomaciczu oraz sterylizacji

chirurgicznej.

Prace stanowig oryginalny element badan dotyczacych przesledzenia dynamiki
reakcji ostrej fazy, insulino podobnego czynnika wzrostu oraz metabolitow tryptofanu
u pséw chorych na ropomacicze oraz po zabiegach ovariohysterectomii wykonanej jako

metode leczenia tego schorzenia oraz chirurgiczna metode¢ antykoncepcji.
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5. Omowienie pozostalych osiaggnie¢ naukowo-badawczych

5.1. Dorobek naukowy przed uzyskaniem stopnia doktora nauk weterynaryjnych

Po ukonczeniu studiow w 1997 roku na Wydziale Medycyny Weterynaryjnej
Akademii Rolniczej w Lublinie rozpoczatem studia doktoranckie w zaktadzie Diagnostyki
Klinicznej Katedry 1 Kliniki Choréb Wewnetrznych Zwierzat. Nastepnie zostatem
zatrudniony w charakterze asystenta w Katedrze i Klinice Rozrodu Zwierzat pod opieka prof.
dr hab. Wladystawa Wawrona, gdzie pracuj¢ do chwili obecnej. Od poczatku uczestniczylem
aktywnie w dziatalno$¢ i naukowo-dydaktyczno-klinicznej, co po pewnym czasie umozliwito
mi sprecyzowanie swojego profilu naukowo-badawczego. Poczatkowo dotyczyt on
problematyki zwigzanej z =zapaleniami gruczolu mlekowego u krow oraz metod
diagnostycznych stosowanych w rozpoznawaniu choréb uktadu rozrodczego i gruczotu
mlekowego u samic réznych gatunkéw zwierza domowych. W tym tez okresie podjatem
rowniez wspotprace z Uniwersytetem Medycznym w Lublinie. Efektem mojej aktywnosci sg
publikacje, ktore zostaly opublikowane przed uzyskaniem stopnia doktora nauk

weterynaryjnych w renomowanych o zasiggu krajowym i zagranicznym periodykach:

1. Wawron W, Piech T, Szczubial M, Dabrowski R. Effect of intracisternal
administration of antimycotic antibiotics on the udder glandular tissue in cow. Polish
Journal of Veterinary Sciences 2001, 4, 59-63.

2. Szczubial M, Wawron W, Dabrowski R. Wskazniki hematologiczne, biochemiczne
oraz odpornos¢ nieswoista u $win z syndromem MMA. Medycyna Weterynaryjna
2002, 58, 692-694.

3. Szczubiat M, Dgbrowski R, Smiech A, Lopuszynski W, Wawron W, Kusy R.
Przydatno§¢  wybranych  czynnikéw  klinicznych 1 histopatologicznych
W prognozowaniu przebiegu nowotworow zto§liwych gruczolu sutkowego suk.
Medycyna Weterynaryjna 2004, 60, 160-164.

4. Szczubial M, Kankofer M, Lopuszynski W, Dabrowski R, Lipko J. Oxidative stress
parameters in bitches with mammary gland tumours. Journal of Veterinary Medicine
Series A 2004, 51, 336-340.

5. Kusy R, Smiech A, Lopuszynski W, Szczubiat M, Dabrowski R, Krasucki J, Wawron
W. Kliniczna i histologiczna charakterystyka nowotworow jajnikow u suk, Medycyna
Weterynaryjna 2005, 61, 775-780.
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6. Wawron W, Piech T, Dabrowski R, Krasucki J. Wptyw podawania preparatow
zelazowych na  zdrowotno$¢ oraz  niektére  wskazniki  hematologiczne
| immunologiczne prosiagt, Medycyna Weterynaryjna 2005, 61, 1400-1404.

7. Dabrowski W, Dabrowski R, Wyciszczok T, Falk J. Gospodarka tlenem organizmu
ludzkiego na duzych wysoko$ciach. Wiadomosci Lekarskie 2006, 59, 238—-241.

Wyniki badan z tego obszaru byly prezentowane réwniez na konferencjach krajowych

i miedzynarodowych w formie doniesien i posterow:

. Piech T, Wawron W, Szczubiat M, Dabrowski R. Préba interpretacji TOK w mleku
kozim. X1 Kongres PTNW, Lublin 21-23.05.2000.

. Wronska—Tyra J, Pasternak K, Dabrowski R, Dabrowski W. Zmiany zawartosci selenu
w surowicy pacjentow poddanych zabiegowi kardiochirurgicznemu. VII Lubelska
Srodowiskowa Konferencja Magnezjologiczna: Pierwiastki w rolnictwie i medycynie.
Lublin 31.05.2003.

. Wawron W, Dabrowski R, Krasucki J., Piech T. Przydatno$¢ wybranych preparatow
zelazowych w profilaktyce anemii prosiat. Polanica Zdréj 13-14.06.2003.

. Piech T, Wawron W, Szczubial M, Kusy R, Dabrowski R, Krasucki J. Wykorzystanie
immunostymulujacych ~ wlasciwosci  lewamizolu w leczeniu dos$wiadczalnego
grzybiczego zapalenia wymienia u krow. XII Kongres PTNW, Warszawa 15-
17.09.2004.

. Wawron W, Piech T, Dabrowski R. Mastitis u krow jako problem wcigz aktualny.
Lubelski Festiwal Nauki, Lublin 20.09.2004.

W celu poglebienia wiedzy dotyczacej problematyki rozrodu zwierzat podjatem

w 2000 roku Studia Podyplomowe z zakresu Rozrodu Zwierzat, ktore zakonczytem

pozytywnie zdanym egzaminem w 2002 roku. W okresie poprzedzajgcym uzyskanie stopnia

doktora nauk weterynaryjnych nawigzalem miedzynarodowy kontakt z Klinika Rozrodu

Zwierzat w Ecole Natiolane Vétérinaire de Lyon (ENVL) we Francji. Efektem tego byt

krotko terminowy staz w tamtejszej szkole weterynaryjnej. Nabywane coraz wigksze

doswiadczenie lekarsko-weterynaryjne polaczone z mozliwoscig konsultacji z naukowym

osrodkiem zagranicznym przyczynito si¢ do ostatecznego sprecyzowania zainteresowan

naukowych w zakresie rozrodu psow, ze szczegdlnym uwzglednieniem ropomacicza i okresu
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pooperacyjnego zwigzanego z zabiegiem ovariohysterectomii. W 2001 roku rozpoczatem
gromadzenie materiatu biologicznego jaki stanowita surowica pochodzaca od suk zdrowych
i z ropomaciczem. Obie grupy suk zostaly poddane zabiegowi ovariohysterectomii, ktdra
w przypadku suk zdrowych zostata wykonana jako chirurgiczna metody antykoncepcji, a w
przypadku suk chorych - jako metoda leczenia z wyboru bateryjnego zapalenia macicy.
Celem tych badan bylo okre§lenie przydatnosci wybranych wskaznikéw odpornosci
nieswoistej oraz bialek ostrej fazy w monitorowaniu ropomacicza i okresu pooperacyjnego.
Uzyskane wyniki badan wiasnych z tego zakresu zostaty przedstawione w formie dysertacji

doktorskiej.

Zakonczeniem powyzszego etapu mojej dziatalno$ci naukowo-badawczej bylo
uzyskanie w 2005 roku na Wydziale Medycyny Weterynaryjnej AR (obecnie UP) w Lublinie
stopnia doktora nauk weterynaryjnych na podstawie pracy: ”Zachowanie si¢ biatek ostrej fazy
1 niektoérych wskaznikow odpornosci po zabiegach ovariohysterectomii u psow”, ktorej

promotorem byt Pan prof. dr hab. Wiadystaw Wawron.

5.2. Dorobek naukowy po uzyskaniu tytulu doktora nauk weterynaryjnych

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk weterynaryjnych kontynuowatem badania majace
na celu ksztattowania si¢ wskaznikdéw natezenia procesu zapalnego w przebiegu ropomacicza
oraz okresu pooperacyjnego u suk wraz z mozliwoscig ich wykorzystania jako czutych
I miarodajnych biomarkeréw u tego gatunku zwierzat. Stad tez, gléownym kierunkiem
prowadzonych przeze mnie badan naukowych w tym okresie s3 zagadnienia zwigzane
Z odpowiedzig immunologiczna organizmu na czynniki indukujgce proces zapalny jakim jest
ropomacicze oraz zabieg ovariohysterectomii u suk jako metody leczenia z wyboru oraz
powszechnie stosowana antykoncepcja u suk. Efektem mojej aktywnosci naukowej po
obronie pracy doktorskiej bylo nawigzanie wspolpracy zrenomowanymi, krajowymi
| zagranicznymi o$rodkami naukowymi takimi jak: Uniwersytet Medyczny w Lublinie (prof.
W.A. Turski), Uniwersytet w Uppsali/Szwecja (dr R. Hagman) oraz Uniwersytet w
Murci/Hiszpania (dr J. Pastor, dr A. Tvarijonaviciute oraz dr J.J. Ceron). Nawigzanie

wspolpracy migdzyuczelnianej umozliwita mi okre§lenie oprocz biatek ostrej fazy,
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dodatkowych, surowiczych i tkankowych biomarkerdéw, ktore okazaly si¢ by¢ przydatne do
oceny natezenia przebiegu bakteryjnego zapalenia macicy. Zaprezentowane w publikacjach
metody diagnostyczne 1 wyniki badan wlasnych byly pionierskimi zastosowanymi
w medycynie weterynaryjnej. Z przedstawicielami wyzej wymienionych os$rodkow
naukowych w dalszym ciggu kontynuuj¢ wspolprace majaca na celu oznaczenia réwniez
I molekularnych wskaznikow, ktorych wartoSci moga okaza¢ si¢ przydatne do oceny

natezenia procesu zapalnego w przebiegu ropomaciczu oraz okresu po ovariohysterectomii.

Oprécz swojego zainteresowania dotyczacego tematyki ropomacicza i1 okresu
pooperacyjnego u suk czynnie uczestnicze¢ we wspdlnych badaniach naukowych

prowadzonych w Katedrze 1 Klinice Rozrodu Zwierzat, obejmujacych takie zagadnienia jak:

1. Ocena natezenia procesu zapalnego oraz statusu oksydacyjnego w przebiegu

nowotwordw gruczotu sutkowego u suk

2. Ocena statutu oksydacyjnego oraz nieswoistych parametréw odpornosci nieswoistej

w przebiegu ropomacicza u suk, okresu pooperacyjnego

3. Ocena natgzenia procesu zapalnego w przebiegu stanéw zapalnych gruczotu

mlekowego oraz skutecznosci ich terapii u krow

4. Ocena statusu oksydacyjnego u suk cigzarnych oraz u $win w okresie

okotoporodowym

5. Badania dotyczace nieptodnosci immunologicznej begdace przyczyna wczesnej

zamieralno$ci zarodkow u klaczy.

5.2.1.

Nowotwory gruczotu sutkowego pod wzgledem czestosci wystgpowania u suk
zajmuja drugie miejsce po nowotworach skory. Na podstawie przeprowadzonych badan
wlasnych oraz danych literaturowych wiadomo, ze az 46% guzow przebadanych
histologicznie to nowotwory o charakterze ztosliwym. Jak dotad, jedyng skuteczng metoda
leczenia tego typu nowotworow, jest zabieg mastektomii. Rzadko wykonywana nodulektomia
ma na celu usunigcie jedynie samego guza. Metoda zabiegu usuni¢cia guza uzalezniona jest to
od rodzaju guza i jego wielkosci. W wielu przypadkach gdy zmiana ma charakter ztosliwy,

dochodzi do wznowy procesu nowotworowego w okolicy blizny pooperacyjnej,
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lub przerzutéw do regionalnych weztéw chlonnych i odleglych narzadow wewnetrznych,
a W konsekwencji do $mierci zwierzecia. Dlatego tez ustalenie czynnikdw prognostycznych
przy nowotworach gruczotu sutkowego suk, umozliwiajg rokowanie co do przebiegu choroby,
a przede wszystkim mozliwosci wystgpienia remisji po operacyjnym usuni¢ciu guza,
pozostaje ciaggle w kregu zainteresowan onkologii weterynaryjnej. Dlatego tez podjete
badania nad przydatno$cig oznaczen CRP i SAA oraz neopteryny (Np), wskaznikow stresu
oksydacyjnego (TBARS, —SH grupy oraz aktywnos$ci GSH-Px) a takze E-kadheryny jako
obiektywnych wskaznikow nasilenia reakcji zapalnej w przebiegu procesu nowotworowego u

suk.

Szczubiat M, Dabrowski R, Bochniarz M, Lopuszynski W. St¢zenie biatka C-reaktywnego
i surowiczego sktadnika amyloidu A w surowicy suk z nowotworami gruczotu sutkowego.
Medycyna Weterynaryjna 2008, 6, 818-821.

Szczubiat M, Kankofer M, Albera E, Lopuszynski W, Dabrowski R. Oxidative/antioxidative
status of blood plasma in bitches with mammary gland tumours. Bulletin of the Veterinary
Institute in Pulavy 2008, 52, 255-259.

Szczubiat M, Dabrowski R, Lopuszynski W. Serum neopterin levels in female dogs with
malignant mammary tumours. Veterinary and Comparative Oncology 2014, 12, 143-148.

Lopuszynski W, Szczubiat M, Klimiuk P, Smiech A, Dagbrowski R, Bochniarz M.
Immunohistochemical evaluation of E-cadherin expression in normal and neoplastic canine
mammary glands. Medycyna Weterynaryjna 2015, 71,152-157.

Z przeprowadzonych badan wynika, ze u suk cierpiagcych na nowotwory gruczohu
sutkowego dochodzi do zmian surowiczych stezen wymienionych wskaznikow, ktorych
wielko$¢ jest proporcjonalna do rozleglo$ci procesu nowotworzenia. Dane te sugeruja iz
jednoczesne oznaczanie CRP, SAA i Np., wybranych wskaznikow stresu oksydacyjnego oraz

E-kadheryny moze by¢ przydatne w rokowaniu zejécia procesu nowotworowego.
5.2.2.

Z dostepnego pismiennictwa wiadomo, ze w przebiegu procesow zapalnych dochodzi
do zaburzenia réwnowagi pomig¢dzy dzialaniem reaktywnych form tlenu a biologiczna
zdolnoscig do szybkiej ich dezaktywacji. Efektem tego jest nadprodukcja
nadtlenkow i wolnych rodnikéw (ROS), ktére przyczyniaja si¢ do oksydacyjnego
uszkodzenia sktadnikow komorki m.in. bialek, lipidéw i DNA. Wykazano, ze wskazniki

stresu oksydacyjnego moga by¢ odzwierciedleniem natezenia reakcji zapalnej w trakcie
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bakteryjnego zapalenia macicy u suk. Efektem tego sa nie tylko surowicze zmiany st¢zen
reaktywnych form tlenu ale rowniez zmiany ich warto$ci w endometrium. Dlatego tez
zatozeniem badan wtasnych byla ocena nasilenia reakcji zapalnej w macicy na podstawie
ksztattowania si¢ wskaznikow stresu oksydacyjnego. Wyniki jednoznacznie wskazujg, ze
ropomacicze jest schorzeniem w przebiegu ktérego dochodzi do lokalnych zmian w postaci
ograniczenia zdolno$ci obrony btony $luzowej macicy przed wolnymi rodnikami takimi jak
peroksydaza glutationu (GSH-Px), dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) i katalazy (CAT).
Wolne rodniki poglebiajg istniejacy juz stan zapalny endometrium, co wskazuje iz stanowia
one wazny i dodatkowy czynnik odpowiedzialny za patogeneze¢ ropomacicza. Przytoczone
wyniki stanowig potwierdzenie innych moich badan wlasnych dotyczacych oznaczen kwasu
kynureninowego w endometrium — jako chemicznego wyktadnika reakcji zapalnej (poz.
4.1.3). Pozwalaja jednocze$nie zrozumie¢ mechanizmy reakcji zapalnej jakie majg miejsce w
btonie Sluzowej macicy w przebiegu ropomacicza u suk. Stanowig ponadto kolejny dowod, iz
w endometrium obj¢tym bakteryjnym stanem zapalnym dochodzi do silnej reakcji zapalnej

czego efektem sg zmiany tkankowych wartosci biomarkerow.

W trakcie ropomacicza u suk oprocz tkankowych zmian wartosci biomarkerdéw
dochodzi do réwniez do surowiczych zmian niektorych wskaznikow odpornosci nieswoiste;.
Wydaje si¢ tym istotne jednoczesne oznaczanie surowiczych i tkankowych parametrow
reakcji zapalnej. Wiadomo, ze u psdw, podobnie jak u innych gatunkéw zwierzat, gtownym
mechanizmem nieswoistej odpornosci komoérkowej jest fagocytoza, w ktorej zasadniczg rolg
petnig neutrofile oraz monocyty/makrofagi. Zabieg ovariohysterectomii prowadzi do zmian
niektorych parametrow komoérkowej odpornosci nieswoiste] w postaci wzrostu aktywnosci
komorek neutrofiléw 1 makrofagéw w wyniku zwigkszonej przez te komorki syntezy cytokin
prozapalnych jako gtéwnych induktoréw zapalnej odpowiedzi immunologicznej. Ponadto w
okresie pooperacyjnym dochodzi do zmian surowiczych st¢zen wskaznikow stresu
oksydacyjnego. Dlatego tez, zmiany powyzszych parametrow zostaly wykorzystane jako
przydatne wskazniki do oceny stanu ogdlnego psow w okresie przed i pooperacyjnym
umozliwiajgce wezesne prognozowanie wystgpienia komplikacji.

Szczubiat M, Dabrowski R. Activity of antioxidant enzymes in uterine tissue of bitches with
pyometra. Bulletin of the Veterinary Institute in Pulavy 2009, 53, 673-676.

Dabrowski R. Wskazniki odporno$ci nieswoistej po zabiegach ovariohysterectomii u suk.
Medycyna Weterynaryjna 2007, 63, 557-560.
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Dabrowski R. Zabiegi chirurgiczne a wybrane parametry odporno$ci nieswoistej. Annales
UMCS Sectio DD Medicina Veterinaria 2008, 63, 11-15.

Szczubiat M, Kankofer M, Bochniarz M, Dabrowski R. Effects of Ovariohysterectomy on
oxidative stress markers in female dogs. Reproduction in Domestic Animals 2015 w druku
(DOI: 10.1111/rda.12501).

5.2.3.

Zapalenie gruczolu mlekowego u krow (mastitis) jest jednym z najczeSciej
wystepujacych schorzen u bydla mlecznego stanowigcy bardzo powazny problem
ekonomiczny zwigzany z ograniczona produkcja mleka i produktow mlekopochodnych.
Glowna przyczyna mastitis Sa bakterie chorobotworcze z grupy paciorkowcow, gronkowcow,
E. coli oraz drozdzaki. Drobnoustroje te dostajg si¢ najczgsciej droga wstepujaca przez kanal
strzykowy do tkanki gruczotowej wymienia, gdzie si¢ namnazaja oraz wydzielaja toksyny,
ktore sg przyczyng niekiedy silnie wyrazonych miejscowych i ogdlnych objawow klinicznych
schorzenia. Miejscowy proces zapalny prowadzi do uruchomienia wielu reakcji obronnych
wymienia oraz ogélnoustrojowych, majacych na celu obron¢ organizmu przed szkodliwym
dziataniem drobnoustrojow.W zaleznosci od czynnika etiologicznego oraz stanu odpornosci,
zapalenie gruczotu mlekowego moze przebiega¢ w postaci jawnej z widocznymi objawami
klinicznymi  (mastitis clinica) lub subklinicznej (mastitis subclinica). Liczne dane
pi$miennictwa $§wiatowego oraz obserwacje wtasne wskazuja, ze w stadach kréw mlecznych
coraz czesciej wystepuja grzybicze zapalenia wymienia (mastitis mycotica), ktore stanowic
moga od 2 do 13% wszystkich przypadkéw mastitis. Czynnikiem etiologicznym mastitis
mycotica w 95,5% przypadkoéw sg grzyby z rodzaju Candida spp. Istotny problem sanitarny
orazbrak skutecznej metody leczenia w badaniach wlasnych podjgto probe oceny
zastosowania lekdéw przeciwgrzybiczych stosowanych w medycynie ludzkiej w terapii
mastitis mycotica u kréw. Z uwagi na brak lekow weterynaryjnych uzyskane wyniki badan
wilasnych potwierdzity duzg skuteczno$¢ przeciwgrzybiczych lekow ludzkich, ktore moga
Z powodzeniem stosowane u zwierzat.

Skuteczno$¢ zastosowanej terapii w leczeniu zapalen gruczotu mlekowego u krow
wymaga wiasciwego monitoringu z zastosowaniem czulych wskaznikow natezenia reakcji
zapalnych.Wyniki badan wlasnych wskazujg iz obiecujace wydaje si¢ oznaczanie biatek ostrej
fazy takich jak ceruloplasmina (Cp) i SAA jako obiektywne wskazniki zwlaszcza przy ocenie
mastitis subclinica. Innymi wskaznikami przydatnymi do oceny nat¢zenia reakcji zapalnej
wymienia o przebiegu ostrym i przewlektym jest laktoferyna (LF) i laktoperoksydaza (LP), co

wykazano w badaniach wtasnych.
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Szczubiat M, Dabrowski R, Kankofer M, Bochniarz M, Albera E. Concentration of serum
amyloid a and activity of ceruloplasmin in milk from cows with clinical and subclinical
mastitis. Bulletin of the Veterinary Institute in Pulavy 2008, 52, 391-395.

Wawron W, Bochniarz M, Dabrowski R. Antifungal susceptibility of yeast isolated from
secrection of inflamed mammary glands in cows. Polish Journal of Veterinary Sciences 2010,
13, 487-490.

Szczubiat M, Kankofer M, Dabrowski R. Antioxidative-related activities of lactoferritin and
lactoperoxidase in milk from cows with different forms of mastistis. Bulletin of the Veterinary
Institute in Pulavy 2011, 55, 77-81.

Szczubiat M, Dabrowski R, Kankofer M, Bochniarz M, Komar M. Concentration of serum
amyloid A and ceruloplasmin activity in milk from cows with subclinical mastitis caused by
different pathogens. Polish Journal of Veterinary Sciences 2012, 15, 291-296.

5.24.

Zachowanie rownowagi pomiedzy produkcja i neutralizacja reaktywnych form tlenu
(RFT) stanowi kluczowy element utrzymania prawidtlowej homeostazy organizmu i dobrego
stanu ogblnego pacjenta. Za utrzymanie RFT na bezpiecznym poziomie odpowiada m.in.
system obrony antyoksydacyjnej obejmujacy enzymy antyoksydacyjne i liczne antyoksydanty
nie-enzymatyczne, pochodzenia endogennego i egzogennego. Zaburzenie réwnowagi
antyoksydacyjno-oksydacyjnej, na skutek nadmiernej produkcji RFT lub/i niewydolnosci
mechanizmow antyoksydacyjnych, wywoluje m.in. stres oksydacyjny bedacy przyczyna
zaburzen  procesd6w  metabolicznych 1 prawidlowego  funkcjonowania  ukladu
immunologicznego. Moze by¢ takze przyczyna nieprawidlowego przebiegu cigzy oraz okresu
okotoporodowego. Stad tez podj¢to badania nad ksztaltowaniem si¢ wybranych wskaznikow
stresu oksydacyjnego u suk ci¢zarnych oraz ich wplywu na przebieg okresu
okoloporodowego u macior. Przedstawione wyniki badan wykazaty, Zze czasie cigzy oraz w
przebiegu porodu fizjologicznego dochodzi do zaburzenia réwnowagi prooksydacyjno-
antyoksydacyjnej i wystgpienia stresu oksydacyjnego. Jednakze jego nasilenie moze by¢
zwigzane z dlugoscig fazy wypierania plodow. Uzyskane dane stanowig uzupetnienie wiedzy
dotyczacej przebiegu cigzy u suk i okresu okotoporodowego u macior.

Szczubiat M, Dabrowski R, Bochniarz M, Komar M. The influence of the duration of the

expulsive stage of parturition on the occurrence of postpartum oxidative stress in sows with
uncomplicated, spontaneous farrowings. Theriogenology 2013, 80, 706—711.

Szczubiat M, Kankofer M, Dgbrowski R, Bochniarz M, Urban-Chmiel R. Assesment of lipid and
protein peroxidation markers in non-pregnant and pregnant female dogs. Polish Journal of
Veterinary Sciences 2015, 18, 171-179.
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3.2.5.

Wczesna zamieralno$¢ zarodkow (EED) u klaczy zwigzana z utratg cigzy przed 40
dniem od krycia lub zabiegu inseminacji to bardzo duzy problem z ktérym lekarze
weterynarii spotykaja si¢ w swojej codziennej praktyce lekarsko-weterynaryjnej. Z dostgpne;j
literatury wynika, ze najczgstsza przyczyng utraty zarodka jest zapalenie macicy zwigzane z
wczesniej przebytymi porodami. Do zapalenia moze rowniez doj$¢ w wyniku reakcji
srodowiska macicznego na zdeponowane do drég rodnych nasienie zawierajace
niespecyficzng flor¢ bakteryjng. Dlatego tez przygotowanie s$rodowiska macicznego na
przyjecie zarodka u klaczy i jego rozwdj powinno byé poprzedzone wlasciwymi zabiegami
terapeutycznymi wykonanymi bezposrednio po owulacji oraz stale monitorowane odno$nie
kontroli stanéw zapalnych macicy. W wyniku aktywacji komérek uktadu immunologicznego
na skutek rozwijajacego si¢ zapalenia macicy u klaczy dochodzi do istotnych zmian wielu
komoérkowych i humoralnych wskaznikéw immunologicznych. Fakt ten potwierdzaja dane
uzyskane w badaniach wlasnych i wskazujg jednoczesnie na ich duzg przydatno$¢ wezesnego
wykrywania wczesnej zamieralnosci zarodkow. Wykazano, ze u klaczy z EED dochodzi do
zmiany profilu subpopulacji limfocytow T na korzy$¢ Thl oraz nastgpuje istotny spadek

surowiczego poziomu TGF-betal.

Krakowski L, Krawczyk C.H, Wrona Z, Dabrowski R, Jarosz L. Levels of selected T
lymphocyte subpopulations in peripheral blood of mares which experienced early embryonic
death. Animal Reproduction Sciences 2010, 120, 71-77.

Publikacje bedace wynikiem realizacji powyzszych tematéw wraz z pelnym wykazem
opublikowanych przeze mnie prac naukowych, doktadnymi informacjami
o dziatalnosci dydaktycznej i popularyzujacej nauke oraz wspolpracy krajowe;j
i zagranicznej znajdujg si¢ w zatgczniku nr 3 do wniosku o przeprowadzenie

postepowania habilitacyjnego
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