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RECENZJA
Rozprawy doktorskiej lek. Ewy Woznicy-Niesobskiej

,»Niewydolnos¢ watroby w przebiegu sepsy”

Rozprawa doktorska podejmuje problematykg z obszaru wczesnej diagnostyki
niewydolnoéci watroby w przebiegu sepsy (SALD - sepsis associated liver dysfunction).
Sepsa jest gléwna przyczyna zgondw na oddziatach intensywnej terapii na catym swiecie
i stanowi powazny problem dla zdrowia publicznego, ze wzgledu na duza liczbg zgondw
w populacji produktywnej ekonomicznie oraz powazna zachorowalno$¢ wéréd 0séb, ktore

przezyly.

Watroba odgrywa kluczowa role w homeostazie metabolicznej i obronie gospodarza
przed patogenami. Podczas sepsy watroba moze regulowac funkeje immunologiczne poprzez
takie mechanizmy, jak eliminacja bakterii, wytwarzanie bialek ostrej fazy lub cytokin oraz
adaptacja metaboliczna do stanu zapalnego. W przebiegu sepsy sama infekcja, nadaktywnos$¢
odpowiedzi zapalnej, niewydolnos¢ mikrokrazenia oraz niekorzystne skutki leczenia moga
powodowaé uszkodzenie watroby. Sepsa powoduje ostre uszkodzenie watroby z powodu
zaburzen hemodynamicznych, ale mozliwe jest réwniez bezposrednie uszkodzenie
hepatocytéw. Rozwdj niewydolnosci watroby w sepsie jest uznawany za powazne
powiklanie, ktore wplywa na oceng cigzkosci sepsy oraz ogranicza pozytywne wyniki

leczenia.

Tematem pracy jest przeglad wybranych biomarkeréw umozliwiajacych wezesne
rozpoznanie SALD oraz ocena 28-dniowego przezycia pacjentow z SALD. Podjeta

problematyka badawcza moze mie¢ wptyw na mozliwo$¢ wdrozenia profilaktyki o dziataniu
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hepatoprotekcyjnym oraz na indywidualizacje procesu terapeutycznego, co $cisle przektada

si¢ na poprawg rokowania w przebiegu sepsy/wstrzasu septycznego.

Zasadniczym celem rozprawy doktorskiej byta proba okre$lenia biomarkeréw
umozliwiajacych wezesne rozpoznanie SALD. Pozostate cele projektu badawczego obejmuja:
okreslenie czgstosci wystgpowania SALD w oddziale intensywne;j terapii (OIT), ustalenie
przydatnosci zastosowania hepcydyny, ET-1, TAT, PAI-1, IP-10, jako wczesnych
predyktorow wystapienia SALD, ocene wptywu chorob towarzyszacych oraz zrodla sepsy na
wystgpienie SALD, oceng 28-dniowego przezycia pacjentéw z SALD.

Jednoosrodkowe obserwacyjne badanie miato charakter prospektywny i zostato
przeprowadzone na grupie 79 chorych leczonych w OIT Kliniki Anestezjologii i Intensywne;j
Terapii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu, w latach 2015 - 2019, po
uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu.
Badanie byto finansowane przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego —

,Diamentowy Grant”.

Do badania zakwalifikowano wstepnie 175 pacjentéw leczonych w OIT z powodu
sepsy/wstrzasu septycznego, po spetnieniu kryteriow wiaczenia i wykluczenia z badania. Po
wykluczeniu kolejnych 96 chorych wykazujacych inne niz sepsa przyczyny
hiperbilirubinemii, do ostatecznej analizy wlaczono 79 pacjentéw. Na podstawie stgzenia
bilirubiny w surowicy krwi wyrdzniono 2 grupy: grupe SALD(+) (n = 24) oraz SALD(-)
(n=3535). SALD rozpoznano u chorych ze stgzeniem bilirubiny w surowicy krwi =2 mg/dl.

W momencie postawienia rozpoznania sepsy/wstrzasu septycznego u chorych
wykonywano rutynowe badania krwi: morfologia krwi, wskaznik protrombinowy, APTT,
INR, D-dimery, AT III, CRP, PCT, glukoza, mocznik, kreatynina, bilirubina, AspAT, ALAT,
FA, GGT, albumina, elektrolity, gazometria krwi tetniczej. W tym samym czasie pobierano
krew celem analizy wybranych biomarkeréw: hepcydyny, ET-1, TAT, PAI-1, IP-10.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt rozw6j SALD, drugorzedowym punktem

koncowym bylta 28-dniowa Smiertelnosc.

Wyniki pracy przedstawiono w postaci rycin i tabel. Na podstawie prezentowanych
wynikéw badan SALD rozpoznano u 24 pacjentow (30,4%). Wykazano, ze choroby
towarzyszace oraz przyczyna sepsy, za wyjatkiem odcewnikowych zakazen krwi, nie

zwigkszaly ryzyka niewydolno$ci watroby.



Autorka przeanalizowata wybrane biomarkery pod katem ich stgzeniaw 1., 3., 5., 7.
1 14. dobie obserwacji oraz pod katem korelacji pomiedzy ich stezeniem w 1. dobie
obserwacji a stgzeniem bilirubiny, punktacja w skali SOFA i stgzeniem mleczanéw w catej
grupie badanej, w kolejnych dobach obserwacji. Jedynie dla stezenia PAI-1 w 1. dobie
obserwacji wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami SALD(+) i SALD(-)
(p < 0.05). Ustalono, ze jedynie stgzeni PAI-1, oznaczane w momencie rozpoznania
sepsy/wstrzasu septycznego, moze by¢ przydatne w prognozowaniu SALD. PAI-1 z wartoscia
progowa wynoszaca 9 ng/ml moze by¢ predyktorem wystapienia SALD (AUC = 0,727,
czutosé 79,2%, specyficznoéé 41,8%). Ponadto autorka wykazata istotng statystycznie
dodatnia korelacjg stgzenia PAI-1 ze stopniem niewydolno$é narzadowej ocenianej w skali
SOFA. Wyzsze stgzenie PAI-1 w 1. dobie obserwacji byto zwigzane ze wzrostem punktacji
w skali SOFA w 3., 5.1 7. dobie obserwacji.

Przezycie w obu grupach SALD(+) 1 SALD(-) nie réznito sig istotnie (p = 0,117).
Przezycie 28-dniowe w grupie SALD(-) wynosito 67,3 + 6,3%, a w grupie SALD(+)
50,0 + 10,2%. Wartosci progowe stgzenia PAI-1 zestawiono z warto$ciami AspAT, co
poprawito site przewidywania 28-dniowego przezycia (p = 0,00242; czutosé 73,9%;
specyficzno$¢ 64,7%; PPV 48,6%; NPV 84,6%). Przezycie 28-dniowe w grupie chorych,
u ktorych stezenie PAI-1 < 9 ng/ml i aktywnosé AspAT < 70U/1, wynosito 95,0 = 4,9%.
Ponadto analiza wieloczynnikowa z uzyciem modelu regresji proporcjonalnego hazardu Coxa
wykazata, Ze jedynie stgzenie PAI-1 > 9 ng/ml oraz punktacja w skali APACHE II > 21 moga
by¢ niezaleznymi predyktorami $miertelnosci w grupie SALD(+) (Chi2 = 23,2132,
p =0,00001).

Na podstawie uzyskanych wynikéw Doktorantka wysungta nastgpujace wnioski.
W grupie wszystkich chorych zakwalifikowanych do badania, SALD rozpoznano na
podstawie hiperbilirubinemii u 30,4% badanych. Choroby towarzyszace oraz zrodlo sepsy
(z wyjatkiem odcewnikowych zakazen krwi) nie miaty wptywu na rozwoj SALD. Sposrod
wynikow rutynowych badan laboratoryjnych tylko aktywno$¢ AspAT i FA bytly istotnie
statystycznie wyzsze u pacjentdéw, ktorzy rozwineli SALD. Sposréd analizowanych nowych
biomarkerow, jedynie stgzenie PAI-1 w chwili rozpoznania sepsy/wstrzasu septycznego
okazalo sig by¢ przydatne w prognozowaniu wystapienia SALD. Stezenie PAI-1 = 9 ng/ml
uzyskane w momencie rozpoznania sepsy/wstrzasu septycznego, okazato sie by¢ przydatne
W prognozowaniu wystapienia SALD. Nie obserwowano réznicy w przezyciu 28-dniowym

pomigdzy grupami SALD(+) i SALD(-). W grupie wszystkich chorych zakwalifikowanych do
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badania stgzenie PAI-1 korelowato ze stopniem niewydolnosci narzadowej ocenianej w skali
SOFA. W grupie wszystkich chorych zakwalifikowanych do badania, wyzsze wartosci PAI-1
obserwowane w 1. dobie od rozpoznania sepsy/wstrzasu septycznego, zwigzane byly

z wigkszym wzrostem stgzenia bilirubiny w kolejnych dobach. W grupie wszystkich chorych
zakwalifikowanych do badania stgzenie bilirubiny nie bylo dobrym predyktorem 28-
dniowego przezycia. Polaczenie oznaczania PAI-1 i aktywnosci AspAT korzystniej
przewidywato 28-dniowe przezycie u chorych z sepsa/wstrzasem septycznym niz oznaczanie
samego stezenia PAI-1; niskie wartosci odcinajgce dla aktywno$ci AspAT powoduja, iz

wynik ten nalezy traktowac z duza ostroznoscig.

W oméwieniu wynikéw Doktorantka ustosunkowata sig do danych z pi$miennictwa
krajowego i $wiatowego, wykazujac si¢ dobra znajomoécig prezentowanych zagadnien.
Glownym problemem w ocenie czgstosci wystapienie SALD jest brak jednolitej definicji oraz

kryteriow diagnostycznych tego zespotu.

W przypadku oceny pacjentéw w skali SOFA autorka obserwowala istotna
statystycznie roznicg migdzy grupami SALD(+) i SALD(-) w 3., 5., 7.1 14. dobie. Chorzy
w grupie SALD(+) osiagali wyzszy wynik w skali SOFA niz chorzy w grupie SALD(-).
Swiadczy to o cigzszym stanie chorych w grupie SALD(+). Jednak réznica w punktacji
w skali SOFA nie przekladata sig na roznice w przezyciu 28-dniowym. O cigzszym stanie
chorych w grupie SALD(+) swiadcza réwniez wyzsze stezenia mleczandéw w dobach 1.1 3.
w pordwnaniu z chorymi w grupie SALD(-). Poniewaz watroba jest gléwnym narzadem
odpowiedzialnym za klirens mleczanow, powyzsza obserwacja moze by¢ zwiazana z ostra

dysfunkcjg watroby w grupie SALD(+).

Ciekawe spostrzezenia dotyczyly istotnie statystycznie wyzszej aktywnosci AspAT
w grupie SALD(+), przemawiajace za niedokrwieniem watroby jako jednej z przyczyn
rozwoju SALD. Aktywno$¢ AspAT zwigksza si¢ zazwyczaj w niedokrwiennym i toksycznym
uszkodzeniu watroby. Zaliczenie aktywnosci aminotransferaz do panelu markerow

predykcyjnych SALD potwierdzili autorzy licznych badan.

Kolejna wazna obserwacja dotyczyla analizy stezenia PCT, ktére bylo istotnie
statystycznie wyzsze w pierwszych siedmiu dobach w grupie SALD(+) w poréwnaniu do
grupy SALD(-). W grupie SALD(+) wzrostowi stgzenia PCT powyzej 2,5 ng/ml w 1. dobie

badania towarzyszyl istotny statystycznie wzrost stezenia bilirubiny w kolejnych dobach, tj.



3.1 5. Moze to sugerowa¢ zaliczenie PCT do kolejnych potencjalnych czynnikow

uszkadzajacych hepatocyty, co wymaga dalszych badan w tym zakresie.

Autorka wykazata, ze spo$réd analizowanych nowych biomarkeréw, jedynie stezenie
PAI-1 w chwili rozpoznania sepsy/wstrzasu septycznego okazato si¢ by¢ przydatne
w prognozowaniu wystapienia SALD. Po dokonaniu przegladu dostepnego pi$miennictwa
stwierdzita, ze badanie wlasne bylo pierwszym, w ktorym analizowano korelacje pomiedzy
PAI-1 i funkcja watroby u chorych z sepsa/wstrzasem septycznym. Kolejnym waznym
spostrzezeniem bylo stwierdzenie dodatniej korelacji pomiedzy stezeniem PAI-1, a punktacja
w skali SOFA oraz stgzeniem mleczandéw w 3., 5., 7. dobie, co potwierdzity wyniki badan

innych autorow.

Ciekawe wyniki dotyczyly analizy hepcydyny w kontekscie badanych biomarkerow.
W catej grupie chorych wlaczonych do badania zaobserwowano istotna statystycznie ujemna
korelacjg pomigdzy stgzeniem hepcydyny w 1. dobie a stezeniem bilirubiny oraz punktacjg
w skali SOFA i stgzeniem mleczanéw w kolejnych dobach badania. Nizsze stezenie
hepcydyny, a wige brak jej dziatania ochronnego na watrobe moze byé zwigzane
z uszkodzeniem watroby i rozwojem SALD. Obserwacja ta wymaga potwierdzenia

w dalszych badaniach.

Autorka wykazala, ze w przeciwienstwie do wynikéw badan innych autoréw, stezenie
bilirubiny okazato si¢ by¢ péZnym i mato specyficznym markerem dysfunkcji watroby oraz
stabym predyktorem przezycia w grupie pacjentdw z sepsa/wstrzasem septycznym.
Hiperbilirubinemia moze by¢ jedynie sygnalem pogarszajace;j sie funkcji watroby.
Wyzwaniem pozostaje znalezienie czulego i specyficznego markera SALD, poniewaz zaden
z analizowanych w badaniach wtasnych nie spetnit kryteriow idealnego markera dla
rozpoznania SALD. Chociaz PAI-1 mozna uznaé za pomocny w prognozowaniu SALD, jego
niska specyficzno$¢ i wysokie NPV skianiaja do analizowania wartoéci PAI-1 w potaczeniu

z innymi markerami, co potwierdzajq inni autorzy.

Doktorantka zwrécita uwagg na ograniczenia pracy, ktore dotyczyly relatywnie male;j
liczebnosci grupy badanej, braku mozliwosci rutynowego oznaczania amoniaku w surowicy
oraz braku ujednolicenia metod oznaczania PAI-1. Konieczne sg dalsze badania

wieloosrodkowe w obszarze wezesnych predyktoréw wystapienia SALD.

Autorka prezentowanej rozprawy doktorskiej planuje dalsze badania w zakresie:

analizy korelacji oceny amoniaku w surowicy krwi chorych z sepsa, a funkcja watroby;



analizy stgzen karboksyhemoglobiny w surowicy i roli tlenku wegla jako czynnika
hepatoprotekcyjnego; korelacji zaburzen uktadu krzepnigcia z wystapieniem dysfunkcji

watroby w oparciu o tromboelastometrig; analizy wptywu PCT na funkcjg watroby.

Doktorantka umiejgtnie korzystata ze Zrodel, poprawnie dobrata pozycje literaturowe.
Uktad pracy i struktura podziatu tresci sg prawidtowe. Zatozenia badawcze oraz cele

sformutowano poprawnie. Prawidlowo dobrano metody i narzedzia badawcze.
Praca napisana poprawnie pod wzgledem jezykowym i stylistycznym.

Z racji obowiazku recenzenta musze wspomnie¢ o kilku uchybieniach:
Str. 80, wers 3, zamiast: ,,dob 5., 7.1 14.”, powinno by¢: ,,déb 1., 5.1 14”.
Str. 119, wers 5, zamiast: ,,opublikowanie”, powinno by¢: ,.,opublikowane”.

W kilku przypadkach nie dokonano rozwiniecia skrotow.

Przedstawione spostrzezenia nie umniejszaja wartosci przedstawionej mi do recenzji

rozprawy doktorskie;j.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 13 ust. | Ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595, z pdzn. zm.).

Powyzsze uzasadnienie pozwala przedstawi¢ Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lek.

Ewy Woznicy-Niesobskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Mam réowniez zaszczyt wnioskowac o wyrdznienie przedstawionej mi do oceny
rozprawy doktorskiej. Podjeta problematyka badawcza stanowi nowatorski wklad naukowy
w obszarze poszukiwania nowych biomarkerow prognozujacych wystapienie SALD. Badanie
wtlasne bylo pierwszym, w ktérym analizowano korelacje pomiedzy PAI-1 i funkcja watroby
u chorych z sepsa/wstrzasem septycznym. Wyniki przeprowadzonych badan mogg miec
wptyw na indywidualizacjg procesu terapeutycznego oraz poprawg rokowania w przebiegu

sepsy/wstrzasu septycznego.
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