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pracy doktorskiej lek. Tomasza Skalec pt. ,.Przydatnos¢ diagnostyczna i prognostyczna oznaczen

rozpuszczalnego receptora dla urokinazowego aktywatora plazminogenu u chorych leczonych z powodu

sepsy.”

Zagadnienia zwigzane z rozwojem i diagnostyka sepsy sa wciaz szeroko dyskutowane. Przebieg
i mediatory tego zespotu sa przedmiotem badafi. Mozna oceniaé jej powstawanie i rozwdj przy pomocy
licznych markeréw biologicznych. Zaden z nich nie jest niestety uniwersalny ani posiadajacy
wystarczajacg czuloéé i swoisto$¢. Weigz potrzeba poszukiwaé nowych i oceniaé juz istniejace, zeby

wypracowacé najlepszy sposob postgpowania diagnostycznego lub rokowniczego.

Przedstawiona mi do oceny praca analizuje przydatno$¢ diagnostyczng w réznicowaniu sepsy i
prognostyczng przebiegu leczenia chorych, oznaczania rozpuszczalnego receptora dla urokinazowego
aktywatora plazminogenu, jednej z nowych substancji biochemicznych. Wiadomo, Ze sepsa stanowi
stan zagrozenia Zycia. Jej szybkie i prawidtowe rozpoznanie pozwala na wdrozenie odpowiedniego

leczenia i poprawe rokowania.

Z powyzszych wzgledéw temat badawczy podjety przez lek. Tomasza Skalec jest bardzo
interesujacy, w pelni uzasadniony i aktualny.

Oceniana praca zostala wydana w formie monografii, zawiera 89 stron tekstu wraz
z dokumentacja, zawierajaca 12 wykresow i 15 tabel. W aneksie (Rozdz 8) umieszczono dodatkowo 3
tabele. Troche mylace dla czytelnika moze by¢ zamieszanie z numeracjg tabel, poniewaz w rozdziale
5.2 mamy 2 tabele nr 4. Bibliografia zawiera 137 pozycji, z czego 76 zostato opublikowanych w
ostatnim dziesigcioleciu, 36 miedzy 10 a 20 lat i 23 ponad 20 lat temu, w renomowanych czasopismach,
gléwnie zagranicznych. Prace zostaly prawidlowo zacytowane w tekscie. Rozprawa doktorska posiada
typowy uklad redakcyjny. Elementy graficzne zostaty umieszczone w tekscie wynikéw, co sprawia, ze

analiza tekstu w oparciu o tabele i ryciny jest znacznie utatwiona.

We wstepie pracy Autor przedstawia jak ksztaltowala si¢ obecna definicja sepsy, jej etiologia i

epidemiologia. Porusza temat skal predykcyjnych i oceny niewydolnosci narzadowej takich jak SOFA



i APACHE II . Dodatkowo szczegdtowo opisuje mechanizmy odpowiedzi immunologicznej w sepsie,
z uwzglednieniem roli uktadu krzepnigcia oraz receptorow TOLL i NOD podobnych. Przedstawia
biomarkery stuzgce do diagnostyki tego stanu chorobowego oraz przedstawia rozpuszczalny receptor
dla urokinazowego aktywatora plazminogenu (suPAR), bedacy przedmiotem badania. W dalszej czgsci
opisuje potencjalne mechanizmy odpowiedzi zapalnej organizmu na zastosowanie krgzenia
pozaustrojowego, ze  szczegblnym  uwzglednieniem  mechanizméw  immunologicznych
zaangazowanych w ten proces. Wstep pracy jest wiec niezwykle szczegétowy i zawiera bardzo wiele
informacji, z ktérych cz¢$é okazuje si¢ pozniej przydatna podczas analizy wynikéw. Warto, aby tg czgs$¢
pracy udostepni¢ w przysztosci szerszej rzeszy czytelnikow w formie np. pracy pogladowej. Dostrzega
sie bardzo dobra znajomo$¢ zagadnienia przez Autora, a takze znakomitg orientacj¢ w pi$miennictwie,

ktore zostalo tu bogato wykorzystane.

Zalozenia i cele pracy sg jasno sformulowane i precyzyjnie okreslone. Badania uzyskaly zgode
Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im Piastéw Slaskich we Wroctawiu (opinia KB —
58/2016). Nalezy tez zauwazy¢, ze zostaty one osiagnigte.

Metodyka pracy jest opracowana poprawnie. Opisano kryteria wlaczenia i wytgczenia z badania
w obu grupach. Szczegblowo oméwiono technik¢ prowadzonego znieczulenia i postgpowania
okotooperacyjnego w grupie kardiologicznej, a takze metod¢ immunoenzymatyczng ELISA oznaczania
suPAR. Niestety nie zostalo precyzyjnie wyszczeg6lnione jakie badania laboratoryjne w ktérych
punktach czasowych byly pobierane.
Uwagi
1. Na str 27 (Rozdziat 3.3) jest napisane przy opisie grupy septycznej: ,,W dniu przyjecia do oddziatu
intensywnej terapii, po wstepnym rozpoznaniu sepsy lub wstrzasu septycznego, odnotowywano dane
demograficzne i kliniczne pacjenta” — czy to oznacza, Ze przy przyjgciu pobrane zostaly badania
laboratoryjne? oraz w dalszej czgsci: ,,Dane kliniczne i laboratoryjne gromadzono nastepnie w 3, 5, 7,
10 dobie leczenia w OIT.”
2. Dodatkowo na str 28: ,, W obu grupach, okre$lano stan pacjentéw w dniu przyjecia do OIT
wykorzystaniem skali APACHE I1. W grupie septycznej dodatkowo oceniano chorych za pomocg skali
SOFA.” Sugeruje to, ze badania laboratoryjne byly pobierane zgodnie z wymogami oceny wedtug skal
prognostycznych, nie jest jednak napisane w przejrzysty dla czytajacego sposéb. Moze to powodowaé
trudno$é interpretacyjna przy poréwnywaniu z grupa kardiologiczna.
3. Oznaczanie stezenia suPAR jest kolejnym badaniem w ktérym nie zostaly okreslone czasy
oznaczania.
- W sekcji dotyczacej oznaczen laboratoryjnych nie jest uwzgledniony (str 29)
- w podrozdziale 5.3, podczas omawiania wynikéw, na str. 36 — 41 znajdujemy wartosci suPAR z
punktéw czasowych jak przy innych badaniach laboratoryjnych.

Sa to niedopatrzenia ktére nalezy sprostowaé i w bardziej precyzyjny sposéb przedstawi¢ czytelnikowi.



Oceniane czynniki i badania laboratoryjne zostaly dobrane starannie. Liczebno$¢ grupy badanej,
51 chorych septycznych, oraz grupy kontrolnej, kardiologicznej, 19 pacjentéw po zabiegach
kardiochirurgicznych, jest wystarczajaca do prawidlowej oceny statystycznej i nie odbiega liczebnoscig
od innych tego typu badan. Dlatego uwazam, ze jest wystarczajgca do wyciggania wigzacych wnioskow.
Grupa badana jest heterogenna i zawiera chorych z réznym nasileniem objawéw chorobowych.
Pozwolilo to na wyszczegélnienie dwoéch podgrup w zaleznoéci od stopnia nasilenia odpowiedzi
zapalnej: chorych we wstrzasie septycznym (72,5%) i tylko z objawami sepsy (27,5%). Jednakze,
informacje o liczebnosciach grup znajdujg sie¢ w dysertacji w réznych rozdzialach. Podczas gdy grupa
kardiologiczna jest opisana w rozdziale 3 (Materiat i metoda badania) to grupa septyczna dopiero

w rozdziale 5 (Wyniki). Uwazam, ze takie informacje powinny si¢ znalez¢ w jednym miejscu.

Nalezy podkreslié, ze wyniki pracy sa przedstawione w sposéb wyczerpujacy
i odpowiadaja jednoznacznie na postawione pytania. W analizie statystycznej stwierdzono brak
normalnego rozkladu analizowanych zmiennych w zwiazku z czym dostosowano ja do zaistnialej
sytuacji stosujgc testy nieparametryczne. Wykazano znamienng réznice pomiedzy grupami przy
porownaniu wartosci skal prognos}tycznych i oceny niewydolnosci narzadowych (Tabela 3). Ilos¢
punktéw w skali APACHE 1I dla chorych w grupie septycznej byta znamiennie wyzsza niz dla grupy
kardiologicznej. Znalazio to odzwierciedlenie kliniczne w postaci $miertelnosci (3 dniowa —20% v 0%)
i czasie pobytu w oddziale intensywnej terapii (9,78 v 2,2 dni). Rozpuszczalny receptor dla
urokinazowego aktywatora plazminogenu oceniany w obu grupach byt znamiennie wyzszy w grupie
septycznej (Tabela 5) w kazdym punkcie poréwnawczym. W bardziej szczegblowej analizie
parametréw i przebiegu klinicznego grupy septycznej wykazano stabg zdolno$¢ oznaczania suPAR dla
réznicowania chorych ze wstrzasem i bez oraz tych ktérzy przezyli od tych ktérzy zmarli. Jedynie przy
ocenie subpopulacji chorych ze wstrzagsem kiedy analizowano chorych wymagajacych terapii
nerkozastepczej wykazano znamiennie wyzsze wartosci wéréd pacjentéw z niewydolnoscia nerek.
Dodatkowo nie wykazano wyzszo$ci oznaczania suPAR w celach diagnostycznych i prognostycznych
nad klasycznymi biomarkerami i skalami predykcyjnymi takimi jak SOFA. Przedstawione wyniki

pozwalajg jednak Autorowi na udzielanie odpowiedzi na postawione w celach pracy zagadnienia.

Dyskusja jest bardzo interesujaca czeSciag przedstawionej mi do oceny dysertacji. Autor
podzielit dyskusje na podrozdzialy, co jest niezbedne, biorgc pod uwage mnogos¢ analizowanych
zagadnien. Ta cze§¢ dysertacji dotyczy wielu zagadnien - zastosowanej metodyki, znaczenia
poszczegblnych parametréw i ewentualnych kierunkéw badawczych w przyszlosci. Autor z duzg
swobodg polemizuje z doniesieniami z piSmiennictwa, poréwnujac swoje wyniki do wynikéw innych
Autoréw. Przyznaé trzeba, ze prac oceniajgcych zastosowanie suPAR w populacji chorych z sepss,
rozpoznawang wedlug najnowszej definicji jest niewiele. Wyniki pokazuja, ze warto$¢ prognostyczna

suPAR dla $miertelno$ci 28 dniowej jest nizsza niz skal SOFA i APACHE II. Punkt odcigcia jest wyzszy



dla rozpuszczalnego receptora urokinazowego aktywatora plazminogenu niz prezentowany wsrod
innych autoréw. Pozwala to stwierdzi¢, ze wykorzystanie suPAR moze by¢ przydatne w praktyce
klinicznej, wymaga jednak dalszych badan. W trakcie catej dyskusji Autor z precyzja, analizowat kazdy
aspekt uzyskanych wynikéw, odnoszac si¢ kazdorazowo do danych literaturowych. Jestem pod
wrazeniem pracy, ktéra zostala wlozona w przygotowanie dyskusji w taki sposéb. Jest to dowdd na to,
iz Doktorant posiadt umiejetno$¢ precyzyjnego, naukowego myslenia, oraz krytycznej i dojrzalej
analizy nie tylko obserwowanych przez siebie zjawisk, ale i doniesien literaturowych. Wszystko to
znacznie podnosi zaréwno wartos$¢ pracy jak i naklada na Autora obowigzek upowszechnienia wynikow

przez publikacje.

Prace zamyka 8 wnioskow. Maja one swoje uzasadnienie w tekscie pracy. We wniosku numer
trzy zastosowat Autor moim zdaniem zbyt duze uogolnienie, uzyskane wyniki nie pozwalajg go w petni

uzasadnié. Lepszym rozwigzaniem bylaby sugestia dodatkowych badan.

Calo$¢ pracy — pomimo pewnych uwag krytycznych, ktére powinny by¢ tatwe do skorygowania
przed wystaniem pracy do publikacji - oceniam bardzo pozytywnie. Na szczegélne podkreslenie
zashigujg zaréwno aktualno$é pracy i jej przydatno$¢ w praktyce klinicznej, jak i przygotowanie

merytoryczne oraz edytorskie.

Stwierdzam, iz rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 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 p6zn. zm.), w zwigzku z tym mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie
Uniwersytetu Medycznego im Piastéw Slaskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lek. Tomasza

Skalec do dalszych etapow przewodu doktorskiego.



