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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej lek. Macieja Dariusza Tyszko

sZnaczenie bariery jelitowej w sepsie — ocena niedokrwienia jelit

u pacjentéw septycznych na podstawie wybranych biomarkerow”

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. Macieja Dariusza Tyszko pt.
,Znaczenie bariery jelitowej w sepsie — ocena niedokrwienia jelit u pacjentdéw septycznych na
podstawie wybranych biomarkeréw” zostata przygotowana pod kierunkiem dr hab. n. med.
Barbary Adamik prof. UMW, w Katedrze i Klinice Anestezjologii i Intensywnej Terapii

Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu.

Autor rozprawy podejmuje problematyke zaburzen zachodzacych w zakresie bariery
jelitowej w przebiegu sepsy. Niewydolnos¢ ukladu pokarmowego moze by¢ zar6wno
przyczyna sepsy, jak i konsekwencja systemowej odpowiedzi zapalnej w sepsie. Dotychczas
stosowane skale w oddziale intensywnej terapii (OIT), stuzace do oceny ciezkosci stanu
pacjenta oraz stopnia niewydolnosci wielonarzagdowej, nie obejmujg oceny wydolnosci uktadu
pokarmowego. Poszukiwanie dobrego i zwalidowanego narzedzia do oceny stopnia ciezkosci
zaburzen zotadkowo-jelitowych u krytycznie chorych pacjentéw jest jednym z najpilniejszych
zadan w obszarze diagnostyki i monitorowania niewydolnosci wielonarzadowej w przebiegu

sepsy i wstrzasu septycznego.



Tematem pracy doktorskiej byla analiza zmian st¢zen wybranych biomarkeréw
uszkodzenia bariery jelitowej oraz ocena przydatnosci pomiardw stezen biomarkeréw do

przewidywania ryzyka zgonu u pacjentéw z sepsa lub wstrzasem septycznym.

Podstawg powierzonej mi do recenzji rozprawy doktorskiej jest cykl 2 prac
opublikowanych w liczacych si¢ recenzowanych czasopismach naukowych, w ktérych
doktorant jest pierwszym autorem. Laczna warto$¢ wspolczynnika oddzialywania (IF)
publikacji wynosi 11.237 punktoéw oraz 240 punktéw MEiIN. Badanie zostato przeprowadzone
w Klinice Anestezjologii i Intensywnej Terapii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we
Wroctawiu, w okresie od stycznia 2019 r. do stycznia 2021 r., po uzyskaniu zgody Komisji
Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. Piastow Slaskich we Wroctawiu.

Finansowane bylo przez Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu.

Celem przedstawionego cyklu prac byla analiza zmian stgzefi wybranych biomarkerow
uszkodzenia bariery jelitowej w grupie pacjentdw z sepsa/wstrzasem septycznym; zbadanie
zalezno$ci miedzy stezeniami biomarker6w a cigzkoscig stanu chorego ocenianego przy
zastosowaniu skal klinicznych (w tym AGI — Acute Gastrointestinal Injury); ocena

przydatnosci oznaczanych biomarkeréw do przewidywania ryzyka zgonu.

W pierwszym z opublikowanych badan analizowano zmiany stezen biomarkerdw:
cytruliny — aminokwasu produkowanego przez enterocyty i odzwierciedlajacego potencjalng
mase enterocytow, oraz I-FABP (intenstinal fatty acid binding protein — biatka wigzacego
kwasy tluszczowe specyficzne dla jelita), u 40 pacjentéw z rozpoznanym COVID-19 oraz sepsa
lub wstrzasem septycznym, leczonych na OIT w 12-miesigcznym okresie badania,
wymagajacych wspomagania ukladu oddechowego, w tym ECMO. Do oceny stopnia
dusfunkcji  zotadkowo-jelitowej zastosowano czteropunktowag skale AGI (Acute
gastrointestinal Injury Score), gdzie AGI 0 oznacza brak ryzyka rozwinigcia dysfunkcji
zotagdkowo-jelitowej, a AGI 4 — obecnos¢ powaznych zaburzen zotadkowo-jelitowych
wymagajacych interwencji chirurgicznej. Przy uzyciu jedno- i wieloczynnikowej analizy

regresji logistycznej wyznaczono model przewidywania ryzyka zgonu.

Stezenia I-FABP, ale nie cytruliny, byly istotnie wyzsze u zmarlych pacjentow
w poréwnaniu do tych, ktérzy przezyli. Istotnymi predyktorami ztego rokowania byty: wysokie
wyjsciowe stezenie I-FABP (> 668.57 pg/mL), wysoka warto$¢ skali APACHE II oraz

obecnos¢ wstrzgsu septycznego przy przyjeciu.



Ograniczeniem badania byto przeprowadzenie analizy w okresie pandemii COVID-19,
w ramach jednego o$rodka, do ktorego przyjmowano chorych z najbardziej zaawansowang

niewydolnoscia oddechowa wymagajaca stosowania wentylacji mechanicznej lub ECMO.

Do czasu pandemii COVID-19 sepsa o etiologii wirusowej byta stwierdzana
stosunkowo rzadko, od 1 do 6%. Wirus SARS —~CoV 2 moze powodowaé zmiany strukturalne
komérek nablonkowych przewodu pokarmowego oraz rozpad bariery nabtonkowej przewodu
pokarmowego. Dochodzi réwniez do zaburzen bsi jelito-ptuca w postaci przechodzenia
molekut prozapalnych droga chtonki. Powiklania te uzasadniaja niezbedna potrzebg wdrozenia

metod monitorowania funkcji jelita w cigzkich zakazeniach wirusowych.

Wyniki przeprowadzonego badania wskazuja, ze pomiar stezenia I-FABP moglby by¢
cennym narzedziem rokowniczym u pacjentow z sepsa wirusowg. Ocena ryzyka zgonu przy
uzyciu analizy stgzen biomarkerow jelitowych moze by¢ przydatna do dziatan decyzyjnych

w obszarze diagnostycznym i terapeutycznym, zwlaszcza w zakresie interwencji chirurgicznej.

W drugim opublikowanym badaniu analizowano zmiany stezefi wybranych
biomarkeréw (cutruliny oraz I-FABP) uszkodzenia jelita we krwi 58 pacjentéw przyjetych na
OIT z rozpoznang sepsa lub wstrzasem septycznym o etiologii bakteryjnej, leczonych
w 12-miesiecznym okresie badania. Zbadano zalezno$ci miedzy st¢zeniami biomarkerow
a oceng w skali AGI oraz sprawdzono przydatno$¢ biomarker6w w okresleniu ryzyka rozZwoju

niewydolnosci zotadkowo-jelitowej.

Grupa badana obejmowata 28 pacjentéw z sepsa oraz 30 pacjentow ze wstrzasem
septycznym. Grupg kontrolna stanowilo 10 pacjentéw bez rozpoznanego zakazenia. W1,3,5,
71 10 dobie leczenia oznaczano steZenie biomarkeréw we krwi oraz oceniano stan pacjentow

w skali AGIL.

Stezenie cytruliny w badanej grupie bylo istotnie mniejsze niz w grupie kontrolne;j.
Istotnie mniejsze wartosci cytruliny obserwowano tez u pacjentow ze wstrzgsem septycznym
w poréwnaniu do pacjentéw bez rozpoznanego wstrzasu septycznego. Stezenie I-FABP bylo
istotnie wieksze u chorych ze wstrzagsem septycznym niz u pacjentdw bez wstrzasu, tylko
w 113 dobie leczenia. Stezenie cytruliny byto mniejsze u pacjentéw AGI 3 w poréwnaniu do
pacjentéw AGI 1/2, osiggajac istotnos¢ w 7 i 10 dniu. Wyjsciowe stezenie cytruliny bylo
istotnym wskaznikiem rozwoju niewydolno$ci zotadkowo-jelitowej (AGI 3) w trakcie leczenia
na OIT (przy optymalnej warto$ci progowej dla stezenia cytruliny we krwi wynoszacej 27.03

nmol/L). Dla I-FABP nie wykazano skutecznosci w przewidywaniu niewydolnosci zotagdkowo-
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jelitowej. Wysoka warto§¢ oceny w skali AGI byla zwigzana ze wzrostem 28-dniowej

$Smiertelnosci.

Ograniczeniem badania byla relatywnie mata liczebnos$¢ badanej populacji. Niezbedna
Jest kontynuacja badan na wigkszych grupach pacjentow. Wyznaczono tez potencjalne obszary
przysztych badan w zakresie interpretacji niskiego stezenia cytruliny u pacjentéw
z sepsg/wstrzagsem septycznym. Wyniki tych badan moga da¢ odpowiedZ na pytanie
o mozliwos¢ specyficznego podejscia terapeutycznego u tych pacjentéw oraz o warto$¢ punktu

odciecia dla stgzenia cytruliny wymagajacego suplementacji.

We wnioskach stwierdzono, ze pomiar stezenia cytruliny oraz ocena pacjenta w skali
AGI, majg kliniczny potencjal w monitorowaniu funkcji i integralnosci przewodu
pokarmowego u pacjentdw z sepsg lub wstrzasem septycznym. Niedokrwienie $ciany jelita
zwigzane z hipoperfuzjg w stanie wstrzgsu septycznego moze skutkowac uszkodzeniem bariery
jelitowej oraz zmniejszeniem funkcjonalnej masy enterocytéw, czego potwierdzeniem jest
zmniejszenie stezenia cytruliny i zwigkszenie st¢zenia [-FABP w pierwszych dobach leczenia

w OIT.

W podsumowaniu prezentowanego cyklu 2 prac doktorant, po zdefiniowaniu
wspolnego ich celu, wyciggnatl syntetyczne, ale o szerszym znaczeniu wnioski. Wykazat sig
w ten sposob umiejetnoscig rozwigzywania probleméw naukowych. Najwiekszg warto$¢ dla
nauki i wykorzystania wynikéw badan dla praktyki, ma préba zaproponowania dodatkowych
narz¢dzi monitorowania funkcji ukladu pokarmowego krytycznie chorych pacjentéw
z rozpoznang sepsg wirusowa lub bakteryjng. Narzedzia te mogg by¢ takze przydatne przy
podejmowaniu decyzji terapeutycznych i diagnostycznych oraz stuzyé do prognozowania
ryzyka zgonu. Na podstawie wieloczynnikowe] analizy regresji logistycznej stwierdzono, ze
istotnymi wskaznikami ztego rokowania w sepsie wirusowej byty: wyjsciowe wysokie stezenie
I-FABP, wysoka punktacja w skali APACHE II oraz obecno$¢ wstrzasu septycznego przy
przyjeciu na OIT. Okreslono wartosci progowe badanych biomarkeréw: wyjsciowe stezenie
I-FABP > 668.57 pg/mL ma istotne znaczenie rokownicze dla przewidywania $miertelnosci
w sepsie wirusowej, a wyjsciowe stgzenie cytruliny < 27.03 nmol/L ma istotne znaczenie
rokownicze dla przewidywania rozwoju niewydolnosci ukladu pokarmowego
w sepsie bakteryjnej. Badanie st¢zenia biomarkeréw ma charakter potencjalnego narzedzia
wspierajgcego dotychczasowe metody oceny cigzkosci stanu krytycznie chorych pacjentéw

w OIT.



Rozprawa doktorska spelnia wszelkie wymogi formalne. Uktad pracy i struktura
podziatu tresci sg prawidlowe. Zalozenia badawcze, cele i wnioski sformutowano poprawnie.
Prawidtowo dobrano metody i narzedzia badawcze. Pozycje piSmiennictwa nalezg do

najnowszych i dokumentujg zasadnos¢ podjetej problematyki badawcze;j.

Prac¢ napisano niezwykle starannie i poprawnie pod wzglgdem jezykowym oraz

stylistycznym.

Z racji obowigzku recenzenta musz¢ wspomniec¢ o kilku uchybieniach:
Str. 5, wers 4, zamiast: ,,Are.”, powinno by¢: ,,Area”.
Str. 7, wers 3, nalezy usuna¢ ,,z”.
str. 43, wers ostatni, powinno by¢: ,.zotagdkowo-jelitowa oceniana w skali AGI na 3 punkty”.
str. 44, wers 2, powinno by¢: ,,oceniony w skali AGI na 4 punkty”.

str. 45, wers 12, powinno by¢: ,,funkcjonalnej masy enterocytéw”.
W kilku przypadkach nie dokonano rozwinigcia skrotow.

Przedstawione spostrzezenia nie umniejszaja pod zadnym wzgledem wartosci
powierzonej mi do recenzji rozprawy doktorskiej, ktora oceniam bardzo wysoko, zaréwno

w zakresie merytorycznym, jak i metodologicznym.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w Art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20

lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668).

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

Macieja Dariusza Tyszko do dalszych etap6w przewodu doktorskiego.

Wnosz¢ o wyrdznienie rozprawy doktorskiej ze wzgledu na jej nowatorski charakter
i dojrzalos¢ w zakresie dokonanych obserwacji. Zainteresowania naukowe doktoranta
i wyniki przeprowadzonych badan stanowia prébe uzupetnienia intensywnie eksplorowanego
na catym $wiecie obszaru wiedzy w zakresie diagnostyki i monitorowania sepsy. Identyfikacja
wskaznikéw zlego rokowania w sepsie wirusowej i bakteryjnej moze mie¢ wplyw na

zwigkszenie bezpieczefistwa krytycznie chorych pacjentéw leczonych w oddziatach
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