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Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lek. Tomasza Skalca
pt.: ,,Przydatnos¢ diagnostyczna i prognostyczna oznaczen rozpuszczalnego
receptora dla urokinazowego aktywatora plazminogenu u chorych leczonych z

powodu sepsy”

Sepsa, okreslana jako zagrazajaca zyciu dysfunkcja narzadow spowodowana zaburzong
regulacjg reakcji organizmu na infekeje. stanowi dominujacg przyczyne zgonow na oddziatach
intensywnej terapii. Obserwowana ostatnio zwigkszona zachorowalno$¢ na seps¢ moze
wynika¢ nie tylko z poprawy jej rozpoznawalnosci, ale réwniez zwigkszenia liczby chorych w
podeszlym wieku, pacjentow z zespolem kruchoéci oraz z czynnikow srodowiskowych.
Pomimo obserwowanych przez czes¢ badaczy poprawy wynikoéw leczenia, $miertelnosé u
chorych z sepsg utrzymuje si¢ na wysokim poziomie, co stanowi wyzwanie dla oddziatow
intensywnej terapii i istotne obciazenie dla systemow finansujacych opieke zdrowotng. Wraz z
postepem w diagnostyce sepsy trwaja poszukiwania markerow. ktdre pozwolilyby na wezesne
jej rozpoznanie, a zatem takze wezesdniejsze wdrozenie odpowiedniego leczenia. co mogloby
przyczyni¢ si¢ do obnizenia $miertelnosci. Wérdéd parametrow laboratoryjnych powszechnie
wykorzystywanych obecnie u pacjentow septycznych, do ktérych naleza prokalcytonina, CRP,
leukocytoza i stezenie mleczanu, w dalszym ciagu brakuje markera idealnego: pojawiajacego
si¢ wezesnie w przebiegu sepsy. o wysokiej swoistosei 1 specyficznodei i istotnej wartosci

prognostycznej.

Dazenie do znalezienia odpowiedzi na wazne pytania dotyczace mozliwosci wezesnego
rozpoznawania sepsy i szacowania ryzyka zgonu znajduje swoje odbicie w temacie pracy
doktorskiej lekarza Tomasza Skalca, pt. ,,Przydatnosé diagnostyczna i prognostyczna oznaczen
rozpuszczalnego receptora dla urokinazowego aktywatora plazminogenu u chorych leczonych

z powodu sepsy™.



Przedstawiona do recenzji dysertacja, whaczajac wykaz skrotow. pismiennictwo oraz
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, liczy 93 strony maszynopisu i posiada typowy dla
rozprawy doktorskiej uklad. Przewaznie poprawna forma edytorska pracy wskazuje na
starannos¢ Autora. Wybrany przez Doktoranta temat jest nie tylko interesujacy. ale tez bardzo
istotny dla dalszego poznania patofizjologii sepsy i doprecyzowania znaczenia czynnikow

prognostycznych, obejmujacych takze nowe biomarkery do ktorych nalezy suPAR.

Napisany jasnym jezykiem Wstep zapoznaje czytelnika z aktualng wiedza dotyczaca
rozwoju definicji sepsy. jej etiologii, epidemiologii oraz skal prognostycznych. Na szczegolnie
pozytywng ocene zashiguje przejrzyste przedstawienie zlozonych proceséw patofizjologii
sepsy obejmujace aktywacje receptoréw i ich role, oraz wywolane sepsg zaburzenia uktadu
krzepnigcia i fibrynolizy. We wstepie Doktorant omowit najwazniejsze z klinicznego punktu
widzenia biomarkery sepsy — CRP i prokalcytonine. oraz znaczenic. bedacego tematem

dysertacji, rozpuszcezalnego receptora dla urokinazowego receptora plazminogenu (suPAR).

Cele pracy w liczbie pieciu, przedstawione zostaly w sposob zwiezly, konkretny i
precyzyjny. W pracy zastosowano prawidlowe metody badawcze. W celu znalezienia
odpowiedzi na postawione pytania Doktorant przebadal prospektywnie grupe 70 chorych
leczonych na Oddziale Intensywnej Terapii Uniwersyteckiego Szpitala K]inicznggu we
Wroctawiu z rozpoznaniem sepsy lub wstrzasu septycznego, ktorzy stanowili grupe septyczna,

oraz pacjentow po operacji kardiochirurgicznej. okreslanych jako grupa kardiologiczna.

Doktorant w jasny sposob przedstawil zasady kwalifikacji chorych do badania i
czynniki wykluczajgce. Opis zastosowanych metod jest precyzyjny, co umozliwia ewentualng
weryfikacj¢ wynikéw badania lub ich porownanie z obserwacjami innych badaczy. Przyjety
model badania jest klarowny i umozliwia jednoznaczng interpretacje wynikéw. Pacjentow
wiaczonych do badania podzielit Autor na dwie grupy: septyczna i kardiologiczna, przy czym
w grupie septycznej dokonano dalszych podzialow na chorych, ktorzy przezyli i tych ktorzy
zmarli, chorych spetniajgcych wylacznie kryteria sepsy i chorych, u ktérych rozpoznano
wstrzgs septyczny, a takze chorych, z i bez koniecznosci leczenia nerkozastepezego.
Szczegétowy opis metody badania suPAR nie budzi zastrzezen. Pewien niedosyt pozostawia
natomiast opis protokolu badawczego w grupie septycznej i kardiologicznej. Bardziej
szczegblowe przedstawienie metodyki badania w postaci wymienienia wszystkich badanych
parametrow i podania czasu ich rejestrowania uwolniloby czytelnika od potrzeby doszukiwania

si¢ czasu pomiaréw badanych parametrow w rozdziale Wyniki. Powyzsza uwaga nie dotyczy



parametréw laboratoryjnych. a jedynie klinicznych. Prawidtowy dobér metod statystycznych,
obejmujacych analize¢ normalnosci rozkladu, z czego wynikal wybor  testow
nieparametrycznych, oraz analize sil zaleznosci zmiennych z wykorzystaniem AUC ROC,
stanowi podstawe wiasciwe] interpretacji obserwowanych wynikéw i wskazuje na znakomite

opanowanie metod analizy statystycznej.

Wyniki przedstawione w formie tekstu zostaty w przemyslany sposob zilustrowane
dwunastoma wykresami oraz pigtnastoma tabelami, ktore umiejetnie wpleciono w tekst
rozdziatu. Ciekawa obserwacja jest stwierdzenie réznicy w zakresie stezenia suPAR pomigdzy
pacjentami w grupie septycznej, u ktérych rozwinela sig ostra niewydolno$¢ nerek wymagajaca
terapii nerkozastgpezej i chorymi, ktdrzy tej terapii nie wymagali. Wskazuje to na mozliwos¢
wykorzystywania wyjsciowego stgzenia suPAR do prognozowania koniecznosci leczenia

nerkozastepczego u pacjentow z sepsa.

W Dyskusji Doktorant z biegtoscig odnosi otrzymane w swoim badaniu wyniki do
wezedniejszych publikacji. co $wiadezy o doglebnym rozumieniu znaczenia i roli badanych
markeréw. Na podstawie otrzymanych wynikéw Doktorant sformulowal osiem wnioskow
odpowiadajacym postawionym w pracy pigciu celom. a takze poczynionym dodatkowym
obserwacjom, ktére choé¢ prawdopodobnie nie byly pierwotnie oczekiwane, jednak istotnie

podnoszg warto$¢ naukowg pracy.

Podczas lektury rozprawy nasuwa sic wniosek, ze Autor posiadl umiejgtnosé
precyzyinego zaplanowania pracy naukowej, wykonania statystycznej analizy danych, a takze

zdolno$¢ krytycznej interpretacji wynikow oraz wnioskowania.

Praca zostala napisana w oparciu o 137 pozycji prawidlowo dobranego pismiennictwa,
w tym 4 w jezyku polskim. W piémiennictwie mozna odnalez¢ takze 6 prac autorstwa polskich
zespoléw opublikowanych w czasopismach anglojezycznych oraz dwa zrédla wylacznie
internetowe. Wybor pismiennictwa jest odpowiedni zaréwno dla przedstawienia aktualnego
stanu wiedzy dotyczacej badanego zagadnienia, jak i skonfrontowania otrzymanych wynikow
7 obserwacjami innych autoréw. Edycja pi$miennictwa zostala wykonana bardzo starannie, bez

najmniejszych uchybien.

Cato$é rozprawy napisana jest ladna polszczyzna, jezykiem syntetycznym i
zrozumialym, co sprawia, ze czyta si¢ ja z przyjemnoscig. Wartos¢ merytoryczng pracy
oceniam bardzo wysoko. Zawarte w pracy tresci sg zgodne z najbardziej aktualng wiedzg

dotyczaca sepsy oraz wartosci diagnostycznej i prognostycznej jej markerow.



Podczas lektury pracy doktorskiej recenzentowi nasungly si¢ takze drobne uwagi

krytyczne.

Na stronie 24 w. 8-10 czytelnik napotyka dwa nastepujace po sobie zdania pozornie
sprzeczne.  Autor prawdopodobnie planowal napisaé, ze stezenie suPAR w grupie

kardiologicznej, bylo podwyzszone juz przed operacjg.

W rozdziale Materiat i Metoda Badania. o ile przy omawianiu grupy kardiologicznej
Doktorant podat jej liczebnosé, o tyle nie przedstawiono tego parametry dla grupy septycznej.
Oczywidcie czytelnik poznaje liczebnoéc grupy septycznej w rozdziale Wyniki, jednak
korzystnie byloby przedstawiaé charakterystyke grup w jednakowy sposob takze w rozdziale

Material i Metoda Badania.

Korzystne dla celéw pordéwnania grup byloby przyjecie ich zblizonej liczebnosci, a
takze punktéw czasowych badania, jest jednak zrozumiale. 7e ze wzgledoéw organizacyjnych
przesunigcie punktu koficowego do 10 doby w grupie kardiologicznej byloby niemozliwe.
Charakterystyka badanych grup (Tab. 1 i 2) mogtlaby by¢ bardziej czytelna, a ich porownanie

tatwiejsze, jesli przedstawiono by je w jednej tabeli.

Wartosci median przedstawione na wykresie 2 sq nieczytelne wskutek ich naktadania
si¢ na linig taczaca przedstawione na wykresie punkty. kidra zresztg nie jest niezbedna,

poniewaz wykres nie przedstawia parametrow cigglych.

W rozdziale Wyniki na stronie 32 w tekscie niepotrzebnie powtarzane sa wyniki
przedstawione na poprzedniej stronie w tabeli. Podobnie, na stronach 36 i 37 Autor dubluje

przedstawienie wynikow stezen suPAR na wykresie i w tabeli,

Tabela 13 nie przedstawia przezycia 28-dniowego, co sugerowaltby jej tytul, lecz
korelacje suPAR i punktacjami w skali APACHE i SOFA w podgrupach chorych septycznych.

ktorzy przezyli i ktdrzy zmarli.

W Dyskusji (str. 58; w.7), Doktorant pisze, ze ..skala APACHE II byla odpowiednim
narzedziem zardwno dla grupy badanej. jak i kontrolnej”, podczas gdy ani w rozdziale Material
i Metoda Badania, ani tez w rozdziale Wyniki nie ma informacji o grupie kontrolnej.
Nalezaloby raczej konsekwentnie korzystaé z okreslenia ~grupa kardiologiczna™ w calej
rozprawie, tym bardziej, Zze grupa kardiologiczna w istocie nie spetnia kryteriow grupy

kontrolnej dla grupy septyczne;.



Dosé liczne literowki (str. 12; w 11, str.21; w 21 1 wiele innych) i niekiedy bledy
gramatyczne. interpunkcyjne, a nawel blad ortograficzny (str. 8, W. 10) psuja nieco dobre
wrazenic jakie sprawia komunikatywnos¢ jezyka. Wydaje sie, ze uwazne przeczytanie pracy
przed przestaniem jej do recenzji pozwolitoby tego unikngé. Wielokrotnie stosowane okreslenie
.poziom”, zamiast bardziej odpowiedniego dla publikacji naukowej stowa .stgzenie”
prawdopodobnie wynika z dostownego ttumaczenia z publikacji anglojezycznych, natomiast
okreslenie ,.poziom leukocytow™ (str.8; w.6) i ,.poziom plytek krwi” powinny by¢ zastapione

przez slowo . liczba™.

Przedstawione w recenzji drobne niedociagnigcia nie obnizaja wysokiej wartoscl pracy

lekarza Tomasza Skalca. a szczegdlnie jej bardzo dobrej oceny merytorycznej.

Rozprawa doktorska lekarza Tomasza Skalca speinia warunki okreslone w artykule 13
ust.1. ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz. 595 z pozn. zm.) stawiane przed
rozprawa na stopien doktora nauk medycznych. Dlatego mam zaszczyl przedstawi¢ Radzie
Dyscyplin/Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu

wniosek o dopuszczenie lekarza Tomasza Skalca do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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