Ocena pracy doktorskiej mgr inz. Marty Stelmasiak
pt. ‘Ocena zaburzen wrodzonej odpowiedzi przeciwbakteryjnej u ciezko chorych

z zakazeniami i niedozywieniem’

Przedstawiona do recenzji praca doktorska porusza wazne zagadnienie jakim jest
diagnostyka i leczenia cigzko chorych pacjentéw z ciezkim zakazeniem i/lub niedoZzywieniem
w aspekcie wrodzonych zaburzenn odpornosci. Zagadnienie to jest bardzo aktualne, gdyz
chorzy z sepsa to gléwna grupa pacjentéw oddzialdéw intensywnej terapii, charakteryzujaca
sie wysoka $miertelnoécia. Precyzyjna diagnostyka tych chorych i szybka interwencja
medyczna oparta na interwencji Zywieniowej zwigksza szanse na ich wyleczenie.

Uklad pracy jest typowy. Praca sklada sig¢ z sze$ciu rozdzialow (wstepu, przegladu

piSmiennictwa, celu pracy, materialu i metody, oméwienia wynikow, dyskusji i wnioskéw),
wykazu skrotéw, piSmiennictwa, streszczenia w jgzyku polskim i angielskim, spisu rycin i
wykresow oraz zalacznika (opinia KBET). Praca liczy 101 stron (glowna cze$é 79, zalacznik,
pismiennictwo i aneks 22), 5 tabel i 19 rycin.
W rozdziale "Wstgp" Autorka omawia temat cigzkich zakazen oraz zagroienia z nimi
zwiazana. W rozdziale ‘Przeglad piSmiennictwa’ Autorka szczegdlowo przedstawia obecnej
stan wiedzy na temat cigzkich zakazen, ich patomechanizmy, sposoby rozpoznawania. Bardzo
dokladnie omawia wady i zalety poszczegélnym metod diagnostycznych, w dodatku wigzac
je z patomechanizmami. Oba rozdzial opracowane zostaly przejrzyscie i poprawnie.

Przedstawiajac zalozenia i cel pracy Autorka podejmuje si¢ zbadaé¢ zwiazek pomiedzy
zaburzeniami wrodzonej odpowiedzi przeciwbakteryjnej u ciezko chorych a zakazeniami i

niedoZywieniem, uwaza zarazem, ze dokladniejsze poznanie mechanizméw regulacji



wrodzonej odpowiedzi immunologicznej (pro- i przeciwzapalne;, przeciwbakteryjnej) w tej*
grupie chorych wymaga odpowiedzi na nastepujace pytania:

-czy w badanej grupie chorych wystepuja istotne zaburzenia wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej?

-czy cigzkie zakazenia i niedoZywienie maja istotny wplyw na badane parametry
immunologiczne?

-czy badanie wybranych parametréw immunologicznych moze mieé istotne znaczenie
prognostyczne/diagnostyczne w ocenie ryzyka wystapienia cigzkich powiklan zwigkszajacych
Smiertelno$é?

Autorka podejmuje takze probg ustalenia praktycznej przydatnosci oceny stezenia
niektérych bialek we krwi obwodowej (IL-1Ra, TNF-q, sTNFR1, IL-6, IL-10, sTLR4,
MyD88, A20, HSP70, HMGBI), jako potencjalnych wskaZnikéw immunologicznych

mogacych mie¢ istotne znaczenie we wczesnej diagnostyce ciezkich zakazen i niedoZzywienia,

W rozdziale Materiat i Metody Autorka prezentuje grupe chorych bedaca
przedmiotem jej pracy. Do grupy badanej wlaczono 163 chorych leczonych w OIT I i II
Kliniki Anestezjologii i Intensywnej Terapii Warszawskiego Uniwersytety Medycznego
(wiek $rednio 57+18lat; 116M/47K) w latach 2014-2018. Spoérod 163 chorych u 75 (46%)
stwierdzono cigzkie zakazenia, u 51 (31%) zdiagnozowano sepsg, a u 24 (15%) wstrzas
septyczny. Rozpoznanie cigzkich zakazen oparto na kryteriach klinicznych z dodatkowym
podejrzeniem lub potwierdzeniem zakazenia w przypadku sepsy i dodatkowym zaburzeniem
czynnosci narzadu w przypadku wstrzasu septycznego. Stan odzywienia oceniono z
wykorzystaniem skali NRS 2002, zgodnie z ktdra podzielono chorych niedozywionych na 3
grupy (1-2 punkty w skali NRS 2002 — lekkie niedozywienie, 3-4 érednie nieodzywienie, 5-7
cigzkie niedozywienie). Grupe kontrolna stanowilo 48 zdrowych ochotnikéw w podobnym

przedziale wieku i plci, od ktérych pobierano krew obwodowg (osocze) do badan



.mmunologicznych. Zgodnie ze skala NRS2002 stan odzywienia w grupie kontrolnej nie
odbiegal od normy.

W dalszej czgsécei rozdzialu Autorka dokladnie opisuje sposoby oznaczania bialek (IL-
1Ra, TNF-a, sTNFR1, IL-6, IL-10, sTLR4, MyD88, A20, HSP70, HMGB1) w osoczu krwi
obwodowej oraz przedstawia zaloZenia analizy statystyczne;j.

Projekt pracy badawczej nalezy oceni¢ wysoko. ZaloZenia pracy zostaly przygotowane
prawidlowo, a odpowiedzi na zadawane pytania, przedstawione jako cele pracy, maja realne
znaczenie kliniczne.

W rozdziale Oméwienie Wynikow Autorka przedstawia rezultaty swojej dzialalnosci.
W grupie badanej odnotowano istotne odchylenia od normy. NajwyZsze wartosci notowano
dla stezen sTNFRI, IL-1Ra i IL-6 w osoczu. Istotnie podwyzszone stezenia odnotowano
takze w badaniach TNF-o, sTLR4, natomiast wartosci stezen MyD88 i TNFAIP3/A20 byly w
porOwnaniu znormg, istotnie obnizone (dia wszystkich parametrow p<0.05). SteZenia
pozostalych bialek (IL-10, HSP70 i HMGBI1) nie odbiegaly od normy. Dla wszystkich
oznaczanych bialek nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupg chorych z
sepsq a chorymi ze wstrzasem septycznym. Istnialy réznice pomiedzy grupa z ciezkimi
zakazZeniami a niedozywionymi. W celu oceny wartosci prognostycznej oznaczanych bialek
pordwnano ich stezenia miedzy grupa chorych, ktdrzy przezyli oraz zmarli w czasie leczenia
w OIT (sposrdd catej grupy chorych). U chorych, ktérzy zmarli, stwierdzono istotnie wyzsze
stezenia (mediany w pg/ml) nastepujacych bialek: sTNFR1, IL-6, IL-10, HSP70
w porownaniu do chorych, ktérzy przezyli. W celu oceny ryzyka wystgpienia ciezkich
powiklan i zgonu w oparciu o badane steZenia bialek przeprowadzono analizy krzywych ROC

dla wszystkich bialek.



Podczas analizy zaburzed stanu odzywienia a zmianami odpornoéci stwierdzono
istotne odchylenia od normy u wszystkich chorych niedozywionych w wickszosci

parametréw immunologicznych. Przeprowadzono réwniez analizy w podgrupach.

Analizy wlasnych wynikéw autorka dokonata stosujac prawidlowo dobrane testy
statystyczne. Bardzo dokladnie i w sposob nie budzacy watpliwosci przedstawione zostaly
poréwnania wynikéw poszczegélnych badan; autorka przedstawila je w formie rycin.

W swojej pracy Autorka udowodnita, Ze u chorych leczonych w OIT stwierdza sig istotne
zaburzenia wrodzonej odpowiedzi immunologicznej (pro- i przeciwzapalnej oraz
przeciwbakteryjnej), ponadto, ze ciezkie zakazenia oraz niedozywienie maja istotny wplyw na
wybrane parametry immunologiczne. Zmiany stgzen badanych we krwi obwodowej biatek
moga miec istotne znaczenie diagnostyczne i prognostyczne w ocenie ryzyka wystapienia
ciggkich powiklan oraz zgonu. Najbardziej skutecznym markerem w ocenie wczesnej
odpowiedzi immunologicznej na ciezkie zakazenie i niedozywienie wydaje sie byé
rozpuszczalny receptor typu 1 dla czynnika martwicy nowotworu (sTNFR1). Ocena stezenia
biatka sSTNFR1 umozliwia takze réznicowanie stopnia niedozywienia. Wyniki badan
wskazuja takze, Ze zaburzenia stanu odzywienia mogg byé niezaleznym czynnikiem
wplywajacym na wyniki kliniczne.

Woezesna diagnostyka zaburzen odpornoéci i lepsze poznanie postepujacego rozregulowania
odpowiedzi immunologicznej, u chorych leczonych w OIT umozliwi postgpowanie
terapeutyczne wyprzedzajace cigzkie powiklania i wptynie na zmniejszanie $miertelnoéci.

W rozdziale ‘Dyskusja ’ Autorka dokonuje starannej analizy wynikoéw wiasnych
badan w Swietle doniesiei innych autorow. Podkreslenia wymaga fakt, Ze cze$é zagadnien
poddanych analizie w rozprawie doktorskiej maja charakter zupelnie pionierski, gdyz jak
dotad niewiele jest w pismiennictwie podobnych opracowan. Godnym pochwaly jest fakt, iz

autorka nie poprzestaje jedynie na prostym opisaniu swoich wynikéw, ale prébuje réwniez



malezé rozwiazania, ktére moglyby przyczynié¢ do poprawy wynikéw leczenia krytycznie
chorych.

Na koniec pracy autorka formuhuje wnioski, Wnioski sformulowane sa poprawnie i
wynikajg z przeprowadzonej w pracy analizy i dyskusji.

Podsumowujac przedstawiona do oceny rozprawg doktorska chcialbym zwrocié
uwage na kilka aspektow. Przede wszystkim przedmiot pracy dotyczy jednego z waznigjszych
problemoéw wspodlczesnej medycyny, jakim jest wczesna i precyzyjna diagnostyka sepsy i
niedozywienia.. Po drugie, w pracy dokonano analizy metod diagnostycznych, ktére
dotychczas na $wiecie byly analizowane w niewielkim zakresie,

Praca napisana jest poprawnym zrozumialym jgzykiem, co §wiadczy o dojrzatoéci
Doktorantki. W toku zaplanowanych i przeprowadzonych badan Autorka zrealizowala cele
pracy i przedstawila shiszne wnioski. Dobér literatury z uwzglednieniem pozycji
najnowszego piSmiennictwa jest poprawny. Przeprowadzona dyskusja §wiadczy o znajomoSci
i zrozumieniu poruszanych tematéw. W caloéci praca doktorska stanowi obraz bardzo dobrej
pracy i w peini spelnia wymogi stawiane dla rozprawy doktorskiej.

Oceniajac pozytywnie, tak pod wzgledem formalnym jak i merytorycznym prace doktorska
mgr inz. Marty Stelmasiak pt. ,,Ocena zaburzen wrodzonej odpowiedzi przeciwbakteryjnej u
cigzko chorych z zakazeniami i niedozywieniem™ mam zaszczyt zwroci¢ sie do Wysokiej
Rady Naukowej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego Wydzial Nauki o Zdrowiu o
przyjecie pracy i dopuszczenie Autorki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Whioskujg rowniez o wyrdznienie niniejszej pracy doktorskie;.
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