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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

lekarza Macieja Tyszki pod tytulem ,Znaczenie bariery jelitowej
w sepsie - ocena niedokrwienia jelit u pacjentéw septycznych na podstawie
wybranych biomarkeréw”

wykonanej w Katedrze i Klinice Anestezjologii i Intensywnej Terapii Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu.
Promotor: dr hab. n. med. Barbara Adamik

Podstawg formalna wykonania recenzji jest dokument z dn. 18.05.2023 o numerze
910/V/2023 podpisany przez przewodniczacg Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu prof. dr hab. Agnieszka Haton, zgodnie z ktérym
zostatem powotany na recenzenta rozprawy doktorskiej lek. Macieja Tyszki.

Sepsa oraz wstrzas septyczny stanowig jedng z gtéwnych przyczyn zgonoéw
na Swiecie i s3 to jedne z najczesciej leczonych stanéw w oddziatach intensywnej
terapii (OIT) w Polsce i na $wiecie. Mimo postepéw w rozpoznawaniu i leczeniu
sepsy, wyniki leczenia sg dalekie od zadowalajgcych. Poza leczeniem infekciji,
kluczowg role odgrywa wspomaganie funkcji niewydolnych narzadéw, czesto kilku
jednoczasowo. Podczas, gdy niewydolnosé uktadu oddechowego czy krgzenia w
przebiegu sepsy jest przedmiotem licznych badan podstawowych i klinicznych,
dysfunkcja przewodu pokarmowego pozostaje stabo poznanym zagadnieniem.
Zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe mogg bezposrednio wplywaé na  rokowanie
chorego poprzez rozszczelnienie bariery jelitowe] | translokacje bakterii,
zaburzenia osi jelita-ptuca oraz krwotoki. Nie mniej istotny jest wplyw
nieprawidtowosci w przewodzie pokarmowym na niedozywienie chorego i brak
mozliwosci zywienia enteralnego. Problem ten stat sie tym wazniejszy w czasie
pandemii SARS-CoV2, za sprawg zdolnoéci wirusa do zakazania komérek
nabtonka jelit i bezposredniego uposledzania bariery jelitowej.
| Chociaz istniejg opracowano skale kliniczne oceny dysfunkcji przewodu
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pokarmowego, nie sg one w petni zwalidowane. Pojawiajg sie wprawdzie proby
wykorzystania oznaczenia wybranych biatek i metabolitbw w osoczu jako
markeréw uszkodzenia bariery jelitowej, jednak istniejgce doniesienia nie sa
wyczerpujace i potencjalna rola tych biomarkerow w Codziennej praktyce lekarskiej
jest nieznana. W $wietle tych faktéw uwazam, ze temat rozprawy ztozonej przez
lek. Marcina Tyszke doskonale wpisuje sie w kierunek istotnych badan. Podjecie
tego tematu przez Doktoranta wynika takze ze znacznego dorobku pani Promotor,
zajmujgcej sie poszukiwaniem i walidacjg nowych biomarkeréw przydatnych
w OIT.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lekarza Marcina Tyszki
ma forme spoéjnego tematycznie zbioru dwoéch publikacji naukowych, ktore ukazaty
sie w latach 2022-2023. Obydwie prace zostaty opublikowane
W jezyku angielskim, w czasopismach znajdujacych sie w wykazie czasopism
Ministerstwa Edukacji i Nauki oraz uwzglednionych w indeksie Journal Citation
Reports, gdzie charakteryzujg sie wysokimi wartosciami Impact Factor, fij.
Pathogens: IF=4,531; MEIN=100pkt.; Nutrients: IF=6,706; MeiN=140pkt. £gczna
suma punktéw MeiN publikacji wchodzgcych w sktad rozprawy wynosi 240pkt, a
taczny IF wynosi 11,237. We wszystkich przedtozonych artykutach lek. Marcin
Tyszko jest pierwszym autorem, a oswiadczenia Doktoranta oraz wspotautorow
wskazujg jednoznacznie na wiodgcg role Doktoranta w uszczegétowieniu
koncepcji badan, przeprowadzeniu doswiadczen oraz pisaniu manuskryptéw. Na
podstawie powyzszych stwierdzen wysoko oceniam specjalistyczng wiedze oraz
umiejetnosci Doktoranta w zakresie tematyki rozprawy.

Dysertacja zostata poprawnie skonstruowana i ma charakter typowy.
Rozprawa doktorska obejmuje 64 strony standardowego maszynopisu, zawiera
wykaz skrotow, wykaz publikacji bedgcych podstawg rozprawy, spis tresci,
streszczenie w jezyku polskim oraz angielskim, wstep, cele pracy, kopie

opublikowanych artykutdbw, omdwienie publikacji, podsumowanie, wykaz

- pi$miennictwa. Poniewaz podstawg rozprawy sg opublikowane artykuty naukowe,

Doktorant zamiescit rowniez oswiadczenia wspotautoréw okreslajgce udziat w
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tworzeniu publikacji. Uktad rozprawy jest przejrzysty, przygotowany z duzg
staranno$cig. W rozdziale ,Oméwienie publikacji stanowigcych prace doktorskg”
obejmujgcym siedem stron maszynopisu, Doktorant przeprowadzit analize
krytyczng otrzymanych wynikéw. Przeprowadzona dyskusja w $wietle wczesniej
opublikowanych prac éwiadczy o duzej znajomosci literatury tematu przez
Doktoranta, a takze zdolnosci do poprawnej i krytycznej interpretacji wynikéw
wiasnej pracy. W dwustronicowym rozdziale ,Wnioski”, Doktorant dokonat
zwigztego podsumowania najwazniejszych i prawidiowo sformutowanych
wnioskow wynikajgcych z przeprowadzonych badan. Wobec tak wysokiej
starannosci przygotowania rozprawy, nie mam uwag do jej poprawnosci
redakcyjnej.

Poniewaz artykuty bedace podstawag rozprawy doktorskiej lek. Marcina
Tyszki zostaly opublikowane w renomowanych czasopismach, byty one juz
poddane nalezytej recenzji merytorycznej przez ekspertow. W zwiazku z tym
ogranicze si¢ w swojej recenzji do krotkiego podsumowania tych prac.

Pierwszy z artykuldw: ,Intestinal Fatty Acid Binding Protein (I-FABP) as a
Prognostic Marker in Critically Ill COVID-19 Patients.”, jest artykutem oryginalnym,
w ktorym autorzy dokonali analizy przydatnosci oznaczania w osoczu biatka I-
FABP oraz cytruliny do opracowania modelu predykcji zgonu. Do badania
wigczono 69 chorych z ciezkim COVID-19 (z rozpoznaniem sepsy lub wstrzasu
septycznego w przebiegu COVID-19), z czego ostatecznej analizie poddano 40
pacjentoéw. Do najwazniejszych wynikdw pracy nalezy odkrycie, ze stezenie biatka
I-FABP $wiadczgcego o uszkodzeniu komoérek nabtonka jelitowego byto
znamiennie wyzsze u chorych o niepomysinym rokowaniu. Oznaczenie biatka |-
FABP charakteryzowato sie wartoscig predykcyjng uwazana za $rednia/dobrg (na
podstawie analizy krzywej ROC). Stezenie biatka I-FABP bylo takze istotnym
wskaznikiem ztego rokowania w analizie regresji logistycznej. Stezenia cytruliny,
ktora jest produkowana przez enterocyty, nie wykazaty wartosci proghostycznej.
Whioski ptyngce z tego badania moga mie¢ znaczenie zaréwno poznawcze jak i
praktyczne dla monitorowania przebiegu COVID-19 oraz oceny stanu uktadu
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pokarmowego w tej grupie chorych.

Drugi z przedstawionych artykutow: ,Citrulline, Intestinal Fatty Acid-Binding
Protein and the Acute Gastrointestinal Injury Score as Predictors of
Gastrointestinal Failure in Patients with Sepsis and Septic Shock.” przedstawia
oryginalne badanie, w ktérym autorzy oceniali przydatno$¢ oznaczania cytruliny
oraz biatka I-FABP w okreslaniu ryzyka rozwoju niewydolnosci Zzotgdkowo-
jelitowej u chorych z sepsa i wstrzgsem septycznym o etiologii bakteryjnej. Autorzy
wykazali wyzsze stezenie |-FABP, a nizsze cytruliny u chorych z sepsg w
poréwnaniu do grupy kontrolnej (chorych po zabiegu CABG). Ponadto, chorzy
bedacy we wstrzgsie septycznym mieli wyzsze stezenie I-FABP, a nizsze cytruliny
w poréwnaniu do chorych w sepsie, co $wiadczy o zaleznosSci zaburzen
zotgdkowo-jelitowych z ciezkoscig przebiegu sepsy. Wykazany zostat takze
istotny zwigzek stezenia cytruliny z rozwojem niewydolnoéci zaburzen Zzotgdkowo-
jelitowych w sepsie. Stezenie cytruliny przy przyjeciu do OIT okazato sie istotnym
czynnikiem ryzyka tych zaburzen takze w modelu wieloczynnikowej regresji
logistycznej. Autorzy zwalidowali rowniez wartosé skali AGlI w grupie chorych
septycznych.

Przedtozong rozprawe doktorskg oceniam bardzo wysoko pod wzgledem
merytorycznym. Doktorant zwiezle i doktadnie wprowadzit czytelnika w obszar
badawczy w rozdziale ,Wstep”. W dwéch oryginalnych artykutach Kandydat
przeprowadzit dobrze zaplanowane, prospektywne badania obserwacyjne,
w ktérych wykorzystano techniki immunoenzymatyczne do analizy stezen
biomarkerow. Nalezy podkreslié, ze badania przeprowadzono w wyjgtkowo
trudnych grupach chorych w stanie ostrym. Ponadto jedna z prac zostata
przeprowadzona w czasie epidemii COVID-19, co byto wyzwaniem zaréwno
logistycznym jak i technicznym. Doktorant wykorzystat umiejetnie metody
statystyczne do analizy danych i osiggniecia zaktadanych celéw. Poprawnos¢

wyciggania wnioskow i dyskusji uzyskanych wynikow zostata juz oceniona przez

- recenzentdéw artykutdw oryginalnych. Pragne jednak podkresli¢, ze na podstawie

przediozonej dysertacji nie mam watpliwosci co do umiejetnosci Doktoranta do
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krytycznej analizy, interpretacji wiasnych wynikow i dyskutowania ich istniejgca

literaturg tematu.

Uwazam, ze rozprawa doktorska lek. Marcina Tyszki, stanowi istotny wktad

do istniejgcej wiedzy na temat wystepowania zaburzen zotgdkowo-jelitowych u

chorych z sepsg oraz przydatnosci predykcyjnej biomarkeréw uszkodzenia $ciany

jelita. Nie mam powazniejszych zastrzezen merytorycznych do przedtozone;

rozprawy. Z obowigzku recenzenta pozwole sobie jednak przedstawi¢ ponizsze

uwagi i zadac pytania:

Chociaz Doktorant jasno sprecyzowata cele pracy, nie przedstawit jednak
hipotezy badawczej, ktéra mogtaby stanowi¢ podstawe przeprowadzenia
badan.

W artykule "Intestinal Fatty Acid Binding Protein (I-FABP) as a Prognostic
Marker in Critically Il COVID-19 Patients” opisano, e znaczna czesé
chorych wigczanych do badania byta przyjmowana z innych oddziatéw lub
szpitali. Czy Doktorant, przeanalizowat wystepowanie wtornych infekcji w
momencie wigczeniach pacjentéw do badania? Obecnosé ko-infekgc;ji
bakteryjnych lub grzybiczych moze mie¢ wptyw na poziom badanych
biomarkeréw jak i samo funkcjonowanie przewodu pokarmowego.

W tym samym artykule Doktorant stwierdzit istotnie wyzszy poziom biatka I-
FABP w grupie chorych we wstrzasie. Interesujgca mogtaby byé analiza
korelacji stezenia tego biatka ze stezeniem mleczanéw w kolejnych dobach.
Mogtaby dostarczyé sugestii co do zwigzku podwyzszonego stezenia I-
FABP z trwajacym wstrzagsem versus dtugotrwatym uszkodzeniem $ciany
jelita.

W artykule ,Citrulline, Intestinal Fatty Acid-Binding Protein and the Acute
Gastrointestinal Injury Score as Predictors of Gastrointestinal Failure in
Patients with Sepsis and Septic Shock” chorzy z sepsg okresleni jako
przyjeci z powodoéw chirurgicznych stanowili istotnie wiekszy odsetek w

grupie ze wstrzgsem. W $wietle obserwowanych roznic w stezeniu obu
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biomarkeréw w zaleznosci od wystepowania wstrzgsu, istotne wydaje sie
poréwnanie chorych ze wzgledu na pierwotne zrédto infekcji; wartosé
prognostyczna tych testow moze by¢ zalezna od tego czy zakazenie
dotyczy jamy otrzewne;j.

o W obu pracach interesujgce bytoby obliczenie dodatniej oraz negatywnej
wartosci predykcyjnej badanych testow.

o W podsumowaniu brakuje odniesienia sie do obserwowanych réznic
w dynamice stezeri osoczowych cytruliny oraz |-FABP w obu grupach
chorych septycznych o réznych etiologiach
Podsumowujgc, stwierdzam, Zze przediozona do recenzji rozprawa

doktorska lekarza Marcina Tyszki pod tytutem ,Znaczenie bariery jelitowej w
sepsie — ocena niedokrwienia jelit u pacjentow septycznych na podstawie

wybranych biomarkerow”. spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20

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

Whioskuje do Woysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu im. Piastéw Slaskich o przyjecie rozprawy doktorskiej
lek. Marcina Tyszki i dopuszczenie jej do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
Whnosze takze o wyrdznienie rozprawy ze wzgledu na wysokg warto$é
merytoryczng, przeprowadzenie trudnych badan klinicznych
w kontek$cie nowych narzedzi prognostycznych oraz uwazng interpretacje
uzyskanych wynikdw. Wysoka jakos¢ rozprawy potwierdzona jest takze

publikacjami w uznanych czasopismach naukowych.
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