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Swiatowa Organizacja Zdrowia w roku 2017 uznala, ze dzialania majace na celu
poprawe w zapobieganiu, diagnozowaniu i leczeniu sepsy sa S$wiatowym priorytetem
zdrowotnym. Sepsa, a szczegoOlnie wstrzas septyczny, to zagrazajagca zyciu niewydolnosé
narzadow  spowodowana nieprawidlowa odpowiedzia organizmu na zakazenie.
W jej przebiegu dochodzi do niewydolnosci wielu waznych dla zycia narzadow, takich
jak nerki, watroba, serce i ptuca, co okreslane jest jako zespot dysfunkeji wielonarzgdowej
(MODS).

W leczeniu sepsy nalezy prowadzi¢ leczenie przyczynowe - ukierunkowane
na eliminacj¢ patogenu, 1 objawowe w celu utrzymania funkcji poszczegdlnych narzadow
i zachowania lub przywrécenia homeostazy. Wymaga to odpowiedniego monitorowania
funkcji zyciowych, wielodyscyplinarnej oceny pacjenta, zaawansowanej diagnostyki
laboratoryjnej i obrazowej oraz dostgpu do specjalistycznych metod podtrzymywania
czynnosci narzadow. Z tych wzgledow pacjenci z sepsa, a szczegOlnie wstrzasem
septycznym, sg hospitalizowani w oddziatach intensywnej terapii.

Podstawowe znaczenie dla skutecznosci terapii sepsy i jej ogdlnoustrojowych skutkow

ma skrocenie czasu, w jakim zostanie ona zdiagnozowana, rozpoczete leczenie



przeciwdrobnoustrojowe 1 ukierunkowane postepowanie terapeutyczne podtrzymujace
funkcje poszczegdlnych narzgdow. Wezesna diagnostyka dysfunkcji narzadow umozliwia
szybkie wdrozenie odpowiednich procedur terapeutycznych w celu ograniczenia ryzyka
ich nieodwracalnego uszkodzenia.

Dysfunkcja watroby jest jedng ze sktadowych MODS, ktéry istotnie zwieksza ryzyko
zgonu u chorych z sepsa. Jej wystapienie jest niezaleznym czynnikiem zlego rokowania
w tej grupie pacjentow. Z tych wzgledow istotne jest, aby diagnostyka dysfunkcji watroby
byla oparta na ocenie odpowiednio czulych i swoistych markeréw, co moze pozwolié
na weczesne wdrozenie odpowiedniej terapii ograniczajacej uszkodzenie tego narzadu
i poprawi¢ wyniki leczenia. Obecnie wykorzystuje si¢ markery uszkodzenia komorek watroby
(np. ASPAT, ALAT, FA, LDH, GGT), zdolnosci syntezy biatek przez watrobe (np. PT/INR,
ATIIl, ALB, amoniak) czy markery funkcji wydzielniczej] watroby (np. bilirubina,
kw. zotciowe). Jednak nie sg one wysoko swoiste dla oceny dysfunkeji watroby w przebiegu
sepsy czy wstrzasu septycznego 1 dlatego poszukuje sig nowych biomarkerow, ktére moga
pozwoli¢ na doktadniejsza diagnostyke zaburzen czynnosci tego narzadu.

Wobec powyzszego temat dysertacji doktorskiej lek. Ewy Woznicy-Niesobskiej
jest bardzo aktualny, a wyniki badania stanowig istotny wklad naukowy dla poszerzenia
wiedzy w zakresie poszukiwania wczesnych czynnikow predykeyjnych wystgpienia
dysfunkeji watroby jako sktadowej zespolu niewydolnosci wielonarzadowej u chorych
Z sepsa.

Lek. Ewa Woznica-Niesobska w autorskim badaniu prospektywnym, obserwacyjnym
przedstawita oceng przydatnosci nowych biomarkeréw w diagnostyce niewydolnosci watroby
w przebiegu sepsy (SALD, sepsis-associated liver dysfunction).

Dysertacja zawiera 151 stron i ma uktad typowy dla tego typu opracowan. Skiada
si¢ z 17 rozdziatow i podrozdziatéw, zawiera wykaz skrdtow, streszczenia w jezyku polskim
i angielskim, spis rycin i tabel, informacje o finansowaniu badania, uchwaly komisji
bioetyczne] oraz spis pisSmiennictwa.

We wstepie Doktorantka przedstawila zagadnienia zwiazane z sepsa oraz wstrzasem
septycznym, ich definicje i kryteria rozpoznania, opisala w sposdb zwigzly i przejrzysty
anatomi¢ i funkcje watroby, najczestsze przyczyny jej niewydolnosci, ze szczegdlnym
uwzglednieniem SALD, oraz metody diagnostyki i leczenia. Omoéwita dotychczas
wykorzystywane markery pozwalajace na rozpoznanie niewydolnosci watroby, ich zalety

i wady. Przedstawita pig¢ nowych potencjalnych biomarkeréw dysfunkcji watroby
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(hepcydyna, endotelina 1, biatko 10kD indukowane interferonem alfa, kompleks trombina-
antytrombina, inhibitor aktywatora plazminogenu), ktdre badata u chorych z rozpoznang
sepsg/wstrzgsem septycznym.

Gtownym celem pracy doktorskiej byta proba okreslenia biomarkeréw pozwalajgcych
na wezesne rozpoznanie SALD, ktora zdefiniowano jako wzrost stezenia bilirubiny w osoczu
krwi >2mg/dl przy wykluczeniu innych niz sepsa przyczyn hiperbilirubinemii. Cztery cele
szczegolowe obejmowaly ocene czestosci wystepowania SALD u chorych leczonych
w oddziatach intensywnej terapii (OIT). okreslenie przydatnosci wezesniej wymienionych
nowych potencjalnych biomarkerow jako predyktoréow wystgpienia SALD, analize wplywu
chorob towarzyszacych i Zrodla sepsy na wystgpienia SALD oraz ocene 28-dniowego
przezycia chorych z SALD.

W rozdziale Material Doktorantka przedstawita grupe badang, ramy czasowe
i miejsce badania, kryteria wlaczenia i wylgczenia oraz przyjeta definicje sepsy.

W rozdziale Metodyka badania lek. Ewa Woznica-Niesobska opisata zakres badan
laboratoryjnych wykonywanych w grupie badanej, metody monitorowania parametrow
zyciowych, stosowane skale niewydolno$ci wielonarzadowej, kryteria rozpoznania DIC
oraz przyjete standardy leczenia. Szczegdtowo przestawita metode i punkty czasowe pobrania
krwi  na badanie ocenianych biomarkeréw oraz sposdb oznaczania ich stezen
W 0SOCZU.

Ocen¢ stanu ogolnego. niewydolnosci narzadow, poszczegdlnych parametrow
i wynikéw badan prowadzono w 1., 3., 5., 7. i 14. dobie hospitalizacji, a przezycie
w 28. dobie.

Analiz¢ statystyczng Doktorantka zaplanowata, wykorzystujgc odpowiednio dobrane
testy statystyczne.

Wyniki badania zostaly przedstawione na 82 stronach, obejmujacych 36 rycin
1 48 tabel uzupetnionych komentarzami.

Z grupy 480 pacjentdw przyjetych do OIT z powodu sepsy/wstrzasu septycznego
do ostatecznej analizy zakwalifikowano 79. Przyjete kryteria SALD spelnito 24.

Obie grupy SALD (+) i SALD (-) w momencie wigczenia do badania nie roznity
sig¢ istotnie w zakresie danych demograficznych (wiek, pte¢). wynikéw w skali SOFA
i APACHE II, wystepowania sepsy lub wstrzasu septycznego, a takze pod wzgledem
analizowanego podczas badania 28-dniowego przezycia. Nie wykazano rdéwniez

w tych grupach réznic w zakresie wystepowania chorob towarzyszacych. Istotnie czesciej
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w grupie SALD (+) w porownaniu z SALD (-) wystepowalo, jako zrédlo sepsy, zakazenie
krwi. Jednak najczestsza przyczyng sepsy w grupie SALD (+) byla infekcja plucna,
a w grupie SALD (-) infekcja brzuszna. W ocenie zaawansowania niewydolnosci
wielonarzgdowej w skali SOFA jedynie w pierwszej dobie po wlaczeniu do badania nie byto
rézni¢ pomiedzy grupami, natomiast w kolejnych przyjetych punktach czasowych w grupie
SALD (+) punktacja w tej skali byla istotnie wyzsza. W zakresie ocenianych parametrow
uktadu sercowo-naczyniowego stwierdzono istotnie nizsze wartosci mediany cisnienia
rozkurczowego i sredniego jedynic w 14. dobie obserwacji, a istotnie wyzsze wartosci
mediany tetna tylko w 3. dobie w grupie SALD (+). Nie stwierdzono istotnych roznic
pomiedzy grupami w warto$ciach median SpO,, dawkach krystaloidow, przetoczeniach
sktadnikoéw krwi oraz dawkach stosowanej adrenaliny czy wazopresyny, natomiast w 3. dobie
obserwowano istotnie wyzsze wartosci mediany dawki noradrenaliny grupie SALD (+).
Analiza wynikéw rutynowych badan laboratoryjnych w kolejnych punktach czasowych
badania nie wykazala istotnych r6zni¢ pomigdzy grupami w zakresie Ht, liczby leukocytdw,
stezenia kreatyniny 1 mocznika. Stwierdzono w grupie SALD (+) istotnie nizsza liczbg plytek
krwi w 5. 1 7. dobie, wyzsze stezenie PCT w 1., 3., 5., 7. oraz mleczanow w 1. 1 3. dobie.
Nie wykazano roznic w zakresie stezenia CRP w badanych grupach. Analizujac wartosci
mediany stezenia PCT z 1. doby w calej grupie badanej jako potencjalnego czynnika
uszkadzajgcego hepatocyty 1 promujgcego wystgpienie SALD, ktérego markerem jest stezenie
bilirubiny, Doktorantka wykazala, ze stezenie PCT >2,5ng/ml koreluje ze wzrostem stgzenia
bilirubiny w 3. i 5. dobie obserwacji. Oceniajgc parametry czynnosci watroby, Autorka
potwierdzita prawidtowg kwalifikacje do grupy SALD (+), w ktorej stezenie bilirubiny byto
istotnie wyzsze we wszystkich punktach czasowych badania w porownaniu do grupy
SALD (-). Wartosci median aktywnosci ASPAT byly istotnie wyzsze w grupie SALD (+)
podczas catego badania, ALAT w 3.1 7., FA w 1., 3. 1 14., a stezenie albumin w 5. dobie,
natomiast aktywnos$¢ GGT byta istotnie nizsza w tej grupie w 14. dobie obserwacji.
7 badanych parametréw uktadu krzepnigcia jedynie aktywnos¢ ATIII byta istotnie nizsza
w grupie SALD (+), ale tylko w 3. dobie, a w wartosci median INR 1 APTT nie roznity
si¢ istotnie pomigdzy grupami. Analizujac uzyskane stezenia 5 potencjalnych nowych
biomarkeréw w badanych grupach chorych, Doktorantka przeprowadzila analize statystyczng,
porownujac wyniki wartoéci median stezen pomiedzy grupami, korelacje ich stezen
w 1. dobie z uzyskanymi wynikami wartosei punktacji w skali APACHE II i SOFA

w 1. dobie oraz bilirubiny, SOFA i mleczanéw w 3., 5., 7. 1 14. dobie. Mediana wartosci
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stezenia Hepcydyny byla istotnie nizsza w grupie SALD (+) w 1., dla TAT w 5. 1 7. dobie,
wyzsza dla ET-1 w 3., a dla PAI-1 w 1., 3., 5. 1 7. dobie. Stgzenie IP-10 nie réznito
sie¢ pomigdzy grupami. Nie stwierdzono korelacji pomi¢dzy medianami wartosei stg¢zen
Hepcydyny, IP-10, TAT a punktacja w 1. dobie w sakli APACHE II i SOFA, natomiast
wystepowata dodatnia korelacja w tym zakresie z wartosciami stezenia ET-1, a stezenia
PAI-1 korelowalo dodatnio tylko z punktacja SOFA. Analiza korelacji median wartosci
stezen nowych potencjalnych biomarkerow uzyskanych w 1. dobie badania ze stezeniem
bilirubiny, mleczanow oraz punktacja SOFA w kolejnych punktach czasowych obserwacji
wykazata, Zze wystepuje ujemna korelacja pomiedzy stezeniami Hepcydyny a bilirubiny,
mleczandéw 1 punktacja SOFA odpowiednio w dobach 5., 7., 17.; 3., 5., 7.; 5., 7. Dla ET-1
dodatnia korelacja wystepowata wzgledem punktacji SOFA w 5. dobie i mleczanow w 5., 7.,
14. Wartosci median stgzenia PAI-1 w 1. dobie dodatnio korelowaty ze stezeniami bilirubiny,
mleczanow oraz punktacjia SOFA w 3., 5., 1 7. dobie badania. Natomiast nie stwierdzono
korelacji w tym zakresie z medianami wartosci stezen [P-10 i TAT. Na podstawie wynikow
badan statystycznych Doktorantka stwierdzila, Zze jedynie wartosci stgzenia PAI-1 w 1. dobie
obserwacji wykazujg istotng réznicg pomigdzy badanymi grupami i przeprowadzita ocene
wiarygodnosci testu i wyznaczyla wartos¢ progows dla PAI-1 wynoszacg 9ng/ml, co pozwala
na przewidywanie wystapienia SALD z czuloscig 79,2%, specyficzno$é 41,8% przy wartosci
predykcyjnej dodatniej 37.3%, a negatywnej 82.1%. Analiza wieloczynnikowa w modelu
regresji proporcjonalnego hazardu Coxa zostala przeprowadzona w celu okreslenia
przydatnosci niektorych analizowanych czynnikow (PAI-1, APACHE II, SOFA, mleczany)
jako predyktoréw $miertelnosci w grupie SALD. Doktorantka wykazata, ze jedynie stezenie
PAI-1 >9ng/ml i punktacja w skali APACHE II powyzej 21 mogg byé takimi predyktorami.
W grupie SALD pacjenci, u ktérych stwierdzano w 1. dobie stezenie PAI-1 powyzej
lub rowne 9ng/ml mieli istotnie nizsze 28-dniowe przezycie. Sile przewidywania przezycia
zwigkszyto dolaczenie do PAI-1 wyniku aktywnosci ASPAT>70 Ul/l. Pacjenci z SALD,
u ktorych stwierdzono stezenie PAI-1 > 9 ng/ml i aktywnos$¢ ASPAT > 70 Ui/l mieli istotnie
nizsze 28-dniowe przezycie w poréwnaniu do pozostalych.

W Omoéwieniu wynikoéw i Dyskusji Doktorantka przedstawita wyniki badan innych
autoréw 1 pordéwnata z uzyskanymi podczas swojego badania. Wykazata sie odpowiednig
wiedzg 1 umiejetnosciami dla krytycznej oceny wilasnych wynikéw w oparciu o doniesienia
innych badaczy. Na podstawie danych =z aktualnego pismiennictwa udowodnita,

ze zagadnienie wystgpowania SALD u chorych z sepsg jest mato poznane, a stosowane
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kryteria jej rozpoznania sg rozne, co wymaga dalszych badan. Nalezy réwniez kontynuowac
poszukiwanie optymalnych biomarkerow, ktérych oznaczenie pozwoli na szybka i pewna
diagnostyke  umozliwiajagca  wlaczenie  ukierunkowanego  leczenia. Uzyskane
przez Doktorantk¢ wyniki, w swietle dotychczasowe] wiedzy, wnoszg nowe informacje
dotyczace SALD, co wskazuje na nowatorski charakter przeprowadzonego badania.
Pomimo znacznej liczby danych zaprezentowanych w tym opracowaniu, autorka bardzo
umiejetnie 1 przejrzyscie przeprowadzita dyskusje, co $wiadczy o bardzo dobrym
przygotowaniu merytorycznym 1 umiejetnosciach logicznego myslenia.

Przedstawione wnioski odpowiadaja celom, jakie sformutowala Doktorantka
na poczatku swojej pracy.

Pismiennictwo zawiera 81 pozycji, ktére sa aktualne, prawidlowo dobrane
i cytowane. Catos¢ pracy jest napisana w sposob logiczny, jasny i jednoznaczny. Autorka
zadbata o wiasciwg forme stylistyczna.

7 obowiazku recenzenta przedstawiam ponizej kilka uwag.

W wykazie skrotow blednie opisano ACLF. Nie uwzgledniono nazewnictwa
angielskiego, od ktorego pochodzi skrot PT. Wedlug recenzenta numery i tytuty tabel
powinny by¢ umieszczone nad tabelg. Na ryc. 12. gwiazdkg zaznaczono istotng réznice tetna
w 3. dobie, natomiast graficznie nie jest to jasne. W opisie ryc. 34. podano,
ze ,,zaobserwowano istotnie statystycznie obnizenie stezenia ET-1 w dobie 517 (...) w grupie
SALD (+) w stosunku do doby pierwszej.” Nie pokrywa si¢ to z wynikiem przedstawionym
na rycinie.

Powyze] przedstawione uwagi w zadnym wypadku nie umniejszaja bardzo
pozytywnej oceny rozprawy doktorskiej lek. Ewy Woznicy-Niesobskiej. Projekt badania,
jego wykonanie oraz umiejetne przedstawienie wynikow jak réwniez interesujaco i dojrzale
poprowadzona dyskusja oraz uzyskane wnioski wskazuja na odpowiednie przygotowanie
Doktorantki do samodzielnego prowadzenia prac badawczych. Nalezy rowniez pokreslic,
ze Doktorantka uzyskala finansowanie na prowadzenie badania w ramach programu
Diamentowy Grant, co jest bardzo istotnym osiagnigciem dla mlodego badacza.

Na podstawie oceny przedstawionej do recenzji dysertacji doktorskiej nalezy
stwierdzi¢, ze lek. Ewa WozZnica-Niesobska posiada kwalifikacje 1 umiejetnoscei
w formutowaniu i rozwigzywaniu aktualnego problemu badawczego i przedstawita bardzo

dobrg znajomos¢ problematyki prowadzonych badan.



Uwazam, ze rozprawa doktorska lek. Ewy Woznicy-Niesobskiej spelnia warunki
okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych 1 tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pozn. zm.).

Wobec powyzszego wnosz¢ do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu 0 dopuszczenie

lek. Ewy Woznicy-Niesobskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

dr hab. n. med. Janusz Trzebicki




