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Szanowna Pani Dziekan,
Wysoka Rado Wydziatu Nauk o Zdrowiu
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,

Wypetniajac Uchwate Nr 161/2017 Rady Wydziafu Nauk o Zdrowiu Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego z dnia 17 pazdziernika 2017 roku przedstawiam ocene pracy
doktorskiej mgr inz. Marty Stelmasiak.

Pomimo stale dokonujacego sie¢ postepu w diagnostyce i leczeniu chorych
wymagajacych pobytu w oddziatach intensywnej terapii, wysoka umieralnoéé¢ w tej grupie
pacjentdw wcigz znaczaco odbiega od oczekiwanej. Po czesci wynika to z braku czutych i
swoistych markerdw o znaczeniy predykcyjnym i Prognostycznym, ktére ufatwityby bardziej
optymalne i lepsze rokowniczo Przeprowadzenie takiego chorego przez proces diagnostyczno-
terapeutyczny. Dlatego wysoko oceniam przedstawiony mi do oceny projekt
przeprowadzonego badania naukowego. Z zatozenia stuzy on rozpoznaniu takich czynnikow
predykeyjnych i prognostycznych, ktére juz na samym poczatku walki o zycie i zdrowie
pacjenta w OIT potencjalnie ustalg ryzyko ciezkich nastgpstw i powiktan, w tym $miertelnych.
Poniewa? kluczowa role w tej walce przypisujemy stanowi uktadu odpornosciowego chorego
nierozerwalnie zwiazanego ze stopniem odiywienia pacjenta oraz poziomem zaburzen w jego



wrodzone] odpowiedzi przeciwbakteryjnej - przeprowadzenie poszukiwan czynnikow
predykcyjnych i rokowniczych w tym obszarze wydaje sie najbardziej celowe. W tym celu
doktorantka przeprowadzita swoje badania w oparciv o dug grupe 163 chorych
hospitalizowanych w OIT, u ktorych postanowita okreéli¢ wystepowanie istotnych zaburzen
wrodzonej odpowiedzi immunologicznej w pierwszej dobie ich pobytu w OIT oraz zbadaé
oddziatywanie takich stanow jak ciezkie zakazenie oraz niedoZywienie, na czynniki Zwigzane 2z
wrodzong odpowiedzia immunologiczng.  Wyniki poczynionych obserwacii pozwolity
doktorantce na okreélenie wartosci predykcyjnej i rokowniczej badanych parametrow co do
ryzyka wystapienia ciezkich powiklan oraz ryzyka zgonu w OIT. W osoczu krwi obwodowej
0Zznaczano poziom biatek: IL1-Ra, TNF-q, STNFR1, IL-6, IL-10, STLR4, MyD88, A20, HSP70,
HMGB1. Taki dobér czynnikéw charakteryzujacych stan uktady odpornosciowego pacjenta tuz
Po przyjeciu do OIT wydaje sie by¢ wiasciwy i stuszny. Zaréwno liczebnos$¢ grupy badanej
(n=163) oraz grupy kontroinej ztozonej z oséb zdrowych (n=48), jak i dobrze dobrane metody
oznaczen, pozwolily na osiagnigcie wiarygodnych wynikéw uzyskanych poprawnie
zastosowanymi i wtasciwie dobranymi metodami analizy statystycznej. W zestawie
ocenianych w pierwszym dniu pobytu w OIT parametréw znalazty sig takze: stopien ciezkosci
zakaZenia (n=74 - cieikie zakazenie), obecnoé¢ sepsy (n=51), wstrzasu septycznego {n=24),
Osobng grupe badana stanowity osoby bez wspdtistniejacych ciezkich zakaser {n=88). 53%
czfonkéw grupy badawczej (n=86) wymagato sztucznej wentylacji. Odnotowano 50 zgonéw
(31%), sposréd ktorych 42 (84%) stanowity Zgony osob ze srednim i ciezkim niedozywieniem.
W 22 przypadkach doszto do Zgonu w przebiegu cigzkiego zakazenia | w 28 u oséb bez
rozpoznania cigzkiego zakazenia. Tak dobrany materiat pozwolit na osiggnigcie wiarygodnych
wynikéw o duzym znaczeniu klinicznym oraz naukowym, a sposéb osiggnigcia uzyskanych
wynikow jednoznacznie Swiadczy o oryginalnym rozwigzaniuy postawionego problemu
naukowego. Stato sie to moiliwe dzieki bogatej wiedzy teoretycznej doktorantki, ktéra nie
bedac lekarzem, potrafita sprawnie polaczyé dane z medycznej obserwacji klinicznej z
danymi zmierzonymi metodami ilosciowymi immunoenzymatyczna metodg ELISA. Nadto,
potrafita dokonaé wiasciwej interpretacji oznaczen w potaczeniu z klinicznym przebiegiem
Procesu terapeutycznego i jego wynikami w szczegélnej grupie bardzo ciezko chorych w OIT.
Syntetyczny i czytelny przekaz uzyskanych wynikéw pracy doktorskiej, zawarty opisowo
przez doktorantke w rozdziale Podsumowanie i Whnioski, jednoznacznie potwierdza jej
umiejetnosé samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j.

Wyciagniete wnioski posiadaja duzy wartoéc praktyczna. Doktorantka stwierdzita
pojawienie sie istotnych zaburzer: wrodzone] odpowiedzi immunologicznej u pacjenta w
stanie krytycznym wymagajacego pobytu w OIT. Dowiodta udzialu cigzkosci zakazenia oraz
stanu niedoiywienia na poziom wielu czynnikéw wyzwalanych pod wplywem stanu
krytycznego, sposrad ktdrych wiele moze stuiy¢ jako przydatne markery o znaczeniu
rokowniczym czy predykcyjnym. Doktorantka w swoich badaniach skupita si¢ na ocenie zmian
stezen wybranych cytokin i biatek szlaku sygnatowego receptorow TLR4, ktdre potencjalnie
mogg stuzy¢ ocenie ciezkosci stanu pacjenta w OIT oraz wskazywac na udziat zakazenia w
obrazie klinicznym pacjenta. Wykazata jednoznacznie, ze nadmierna aktywacja komorek
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ukfadu odpornosciowego prowadzi do wzrosty stezenia efektorow szlaku sygnatowego
receptorow TLR. To z kolei pozwolilo doktorantce wytonié te czynniki, ktére posiadaja moc
predykcyjng i rokowniczg. W szczegoinosci dowiodta, ze dziafajaca Przeciwzapalnie cytokina
STNFR1 w wysokim mianie, z roznica istotng statystycznie, wskazuje na udziat zakasenia jako

Na to z pewnoscig badane w pracy biatka MyD88 oraz A20, istotne dla szlakéw TLR? TLR4,
Obok znamiennych réznic w stgzeniach sTNFR1 doktorantka wykazata réwniez réznice istotne
statystycznie w stezeniach sTLR4 j IL-10 w przypadku wspdtistniejacych zakazen. Znamiennie
wyisze stezenia u chorych zmartych dotyczyly IL-6, {L-10 czy H5P70. Co zastuguje na szczegolng
uwage, doktorantka potrafita krytycznie oceni¢ osiggnigte wyniki, Podkreslita, ze cho¢ krew do
badan pobierano tuz PO przyjeciu pacjenta do OIT, to jednak chorzy trafiali tam w réznym



pracy doktorskiej pozycje pismiennictwa obejmujg doniesienia polskich i zagranicznych
autorow. Zostaly wiasciwie dobrane | w odpowiedni sposéb Zinterpretowane przez
doktorantke dla potrzeb dyskusji wiasnych wynikéw.

Jako recenzent i przedstawiciel nieco innej dziedziny naukowej niz prezentowana przez
doktorantke, dostrzeglem kilka nieznaczacych dla ogoinej wartosci naukowej rozprawy
elementéw, ktére poddaje doktorantce pod rozwage przed publikowaniem wynikéw pracy.
ledna z uwag dotyczy interpretacji skali NRS2002. Stosujemy ja w praktyce klinicznej uUwaziajac,
ze wynik 0 wskazuje na wlasciwy stan odiywienia, 1 - na lekkie niedozywienie, 2 - na érednie
niedoZywienie, natomiast 3 i wigcej na ciezkie niedozywienie. Wg doktorantki pacjenci z
punktacjg 1 lub 2 to lekko niedozywieni, za¢ 3 lub 4 - sradnio niedozywieni, a powyiej S to
ciezko niedozywieni. Nje neguje zasadnosci podziatu na 3 grupy, jak w dokonany dla potrzeb
podziatu pacjentéw w badanym materiale, ale Proponuje zawarcie innego komentarza do
dokonanego przez doktorantke podziaty, jezali ma sig on odnosi¢ do oznaczer; wg NRS2002,

Inna uwaga dotyczy traktowania stany sepsy. Skoro doktorantka w Przegladzie
Pismiennictwa informuje, ze nie powinno sie uzywac okreslenia «Cigzka sepsa” (str. 9) to w
pdZniejszych partiach teksty pracy, kiedy uzywa tego okreslenia, powinna jednak zawrzeé jakis
komentarz, dlaczego to robi pomimo obowiazujacych zalecen (str. 33, wiersz 8 od gory).

Zawarte w pracy na str. 69 okredlenia 2 uzyciem liczby mnogiej: ,albuminy,
prealbuminy” Proponuje zastapi¢ wyrazeniami w liczbie pojedynczej, czyli »albumina,
prealbumina”,

Pozostate uwagi posiadajg charakter Czysto edytorski. Wielokrotnie w catym tekscie
pracy, tylko poza streszczeniem w jezyku angielskim, zdania zawierajg zbyt wiele przecinkéw,
ktére albo sg niepotrzebne, albo umieszczono Je niewtasciwym miejscu zdania, Na str. 22 w
wierszu 6 od dotu zawarto okreslenie: »Prokalcytonina wysyntezowana ..., ktére moze warto
zastgpic innym okreéleniem (.. zsyntezowana ... ?). W zdaniu Ponizej w wierszu 5 od doty
zamieszczono okreélenie: n+ Proteolizowana do ...", ktére moze warto zastapic wyrazeniem:
» - ulega proteolizie ..” ? Na stronie 30 wiersz 1 od dotu jest: ... STREM-1 i PCT ... moga
rowniei znacznie zwigkszy¢ sie ...”. Moze warto zawrzec okreslenie: ... poziomy (stezenia)
STREM-1 i PCT Mogq rowniei znacznie zwigkszyé sie (wzrosnac) .."? W edycji pozycji w
rozdziale Piémiennictwo wiekszos¢ wieloczionowych nazw Czasopism zapisano skrétem, ale

Zauwazylem w tekscie takie inne, drobne uchybienia edytorskie, jak brak kropki,
niewlasciwe koricowki, itp., co tylko potwierdza celowos¢ korekty edytorskiej tekstu w
przypadku czerpania z niego dla potrzeb publikowania.
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rokowniczych, ktore usprawnia diagnostyke i leczenie chorych w oddziatach intensywne;j
terapii. Lepsze rozpoznanie poziomu rozregulowania wrodzonej odpowiedzi ukfadu
odpornosciowego u chorego w stanie krytycznym, okreslenie potencjalnego udziatu zakazenia
w chorobie oraz wiasciwa ocena stanu odizywienia pacjenta, to niewatpliwie kluczowe
elementy w walce o wyleczenie chorego i obnizenie ryzyka zgonu w OIT. Stwierdzam, ze
rozprawa spefnia warunki okreslone w art. 13 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 pdin. zm.). Whnioskuje do Wysokiej Rady Wydziatu Nauk o Zdrowiu Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie mgr inz. Marty Stelmasiak do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego.

Z wyrazami szacunku,
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