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Przeszczepianie allogenicznych komérek krwiotwérezych (allo-HCT) jest procedury
terapeutyczng o ugruntowanym znaczeniu w hematologii umozliwiajacy wyleczenie wielu
choréb o charskterze nowotworowym i nienowotworowym. Gléwnym ograniczen lej metody
jest dmiertelnodé zwigzana z procedury, wynikajgca przede wszystkim z powikian
infekcyjnych i ostrej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (aGVHD). W ostatnich
latach pojawily si¢ doniesienia na temat istotnej roli bariery jelitowej i jej zaburzen w
powstawaniu oraz progresji tych powikian. Preedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska
podejmuje powyiszs tematyke.

Publikacje wchodzgee w sklad cyklu przedstawionego w recenzowane) rozprawy
doktorskiej zostaly opublikowane w recenzowanych czasopismach o wysokim wspdtezynniku
wplywu: laczny Impact Factor wymidst 13.2, a calkowita liczba punkidw MNISW 350. We
wszystkich artykulach Doktorantka jest pierwszym autorem, co wskazuje na Jej dude
zaangazowanic w powstanie | publikacje prac.



Oceniana rozprawa doktorska ma uklad klasyczny. Praca liczy 78 stron wydruku
komputerowego. Jej najwazniejsze merytorycznie czgéci 1o Streszczenia w jgzyku polskim i
angiclskim (8 strony), Wstep uzasadniajgcy polaczenie wskazanych publikacji w jeden cykl
oraz komentujacy osiggnigeia naukowe kandydata na tle dotychczasowego stanu wiedzy (12
stron), cykl reprintdw 3 publikacji naukowych (32 strony), Podsumowanie (4 strony) |
Whioski (1 strona). Ponadto praca zawiera wykaz skrotow udytych w tekdcie (1 strona),
bibliografig (5 stron) oraz zalaczniki w postaci zgody udzielonej przez Komisjg Bioetyczng i
ofwiadczen wspolautoréw publikacji (10 stron).

Streszezenia w jezyku polskim (strony 8-11) i jezvku angielskim (stromy 12-15)
pozwalajg zapoznat si¢ z zalozeniami pracy, uzyskanymi wynikami i wynikajscymi z nich
wnioskami. Sg napisane w odpowiedni sposdb pozwalajsc na uzyskanie podstawowego
wglgdu w najwakniejsze texy rozprawy. Streszczenie w jgzyku angielskim zostalo napisane
stylistycznie poprawnie.

W rozdziale Wstgp (stromy 16-26) zostal przedstawiony akwalny stan wiedzy na
temat zagadnien zwigzanych z tematem rozprawy. W tej czgfci omdwiono podstawowe
informacje dotyczace procedury przeszczepiania allogeniczaych komarek krwiotwérczych (w
tym dane statystyczne, wskazania, zasady postgpowania w okresie okolotransplantacyjnym) i
choroby przeszczep preeciwko gospodarzowi. Szerze) zostalo omdwione zagadnienie
znaczenia bariery jelitowej u biorcdw allogenicznych komérek krwiotworczych, jej wplywu
na wyniki przeszczepiania i czgstoéé wystgpowania powiklaf; przedstawiono zardwno
aktualny stan wiedzy w tym zakresie, jak i wyniki badah zawartych w pracach tworzacych
cykl publikacji. Doktorantka przedstawila takze uzasadnienie polsczenia prac w cykl
publikacji.

Rozdzial Zalodenia i cel pracy (strony 26-17) zawiera opis zamierzeri badan, ktdrych
wyniki zostaly przedstawione w cyklu publikacji. Wszystkie opisane cele zostaly
zrealizowane w opublikowanych pracach, co dowodzi umiejgtnodci Dokioranta w zakresie
planowania i realizacji badan.

Na stronach 28-59 przedstawiono reprinty trzech prac wchodzacych w sklad cyklu
publikacji. Kazda z trzech prac wchodzacych w skiad recenzowane] rozprawy doktorskicj
spelnia wymogi dla recenzowanych publikacji naukowych. Pierwsza praca ma charakier
poglgdowy i przedstawia akiualny stan wiedzy na temat bedacy preedmiotem przedstawione
mi do recenzji rozprawy dokiorskicj. Kolejne dwie prace o charakterze oryginalnym majy
jasno okredlony cel badawczy oraz dokladnie opisane metody zastosowanych badan i analizy



statystycznej. Obie z tych prac przynosza wnioski bedace odpowiedzia na postawione cele
badawcze | majgce potencjalnie praktyczna wartosé kliniczng.

W rozdzislach Podsumowanie (stromy 60-63) oraz Whnieski (strona 63)
przedstawiono | omdwiono wyniki trzech opublikowanych prac stanowigeych przedmiot
rozprawy. Doktorantka skrdtowo poddala ocenie wyniki badaf wiasnych oraz skrotowo
przedstawita wyplywajgce z nich wnioski. Pomimo ograniczonej objgtosci przedstawiony
komentarz ma wysoks wartoéé merytoryczng, przedstawia ograniczenia omawianych badan,
zawiera odniesienia do ich potencjalnego praktycznego znaczenia oraz wskazuje na dalsze
kierunki badaf w tym zakresie.

Praca pogladowa pt. ,Advances in Intestinal Barrier Preservation and Restoration
in the Allogeneic Hematopoietic Cell Transplantation Setting” ukazala si w pidmie
Journal of Clinical Medicine w 2021 roku (IF 4.9, punktacia MNiSW 140). Dokonano
przegladu dostepnej literatury dotyczacej bariery jelitowej, skupiajge sig na opisie struktury i
funkcji prawidlowo funkcjonujacej bariery jelitowej oraz dowodach na to, w jaki sposdb jej
uszkodzenie i zwigkszona przepuszczalnoéé jelit wplywaja na wyniki leczenia chorych po
allo-HCT, Omdwiono metody oceny przepuszezalnodci jelitowej i opisano istniejgce strategic
terapeutyczne majgce na celu ochrong bariery jelitowej, ze szczegdinym uwzglednieniem
zachowania i przywracania prawidiowego mikrobiomu jelitowego.

Pierwsza z prac oryginalnych wchodzacych w sklad recenzowanej rozprawy pi.
WIncreased Intestinal Permeability and Stool Zonulin, Calprotectin and BetaDefensin-2
Coacentrations in Allogenic Hematopoietic Cell Transplantation Recipients” zostata
opublikowana w pidmie International Joumnal of Molecular Sciences w 2022 roku (IF 3.6,
punktacia MNISW 140). Jej zalozeniem byla ocena przepuszezalnodei bariery jelitowej i
potencjalnych markeréw jej uszkodzenia u 51 chorych poddawanych allo-HCT. W tym celu
badano przepuszczalnoéé jelitows wyrazong jako stosunek laktulozy do mannitolu (LMR) w
tedcie absorbeji cukréw (SAT) oraz oceniano sigienie zonuliny, kalprotckiyny i beta-
defensyny-2 w kale w okresie okolotransplantacyjnym. Ograniczeniem badania byla maia
liczba pacjentdw, od ktorych uzyskano komplet probek kahu. U wigkszodci pacjentdw
wykazano nieprawidlows przepuszczalnosé bariery jelitowej juz na 7 dni przed rozpoczeciem
procedury preeszczepowej allo-HCT korelujgca z wyiszym wskainikiem wystgpowania
chortb towarzyszacych. Po allo-HCT obserwowano dalszy wzrost przepuszczalnosci bariery
jelitowej, wyrakniejszy u starszych chorych. Obserwowano tendencje do wigkszego ryzyka
powikian bakteryjnych u pacjentbw, u kibrych wystapil wigkszy warost przepuszczalnodei



jelitowej. Nie stwierdzono natomiast korelacji migdzy wynikami SAT a innymi markerami
uszkodzenia bariery jelitowej, takimi jak zonulina, kalprotektyna i beta-defensyna-2. W
preypadku chorych z aGVHD, obserwowano istotnie wyzeze stgzenie kalprotektyny w kale
po allo-HCT w pordwnaniu z pacjentami bez tego powiklania. Wedbug interpretacji autorow
zwickszenie przepuszczalnodci jelitowej bylo prawdopodobnie spowodowane stosowaniem
antyblotykdw, chemioterapii lub nacickami bislaczkowymi, ponadto uzyskane wyniki
wskazywaly na fakt, 2¢ uszkodzenic bariery jelitowej rozwija si¢ jui przed allo-HCT, nasila
sic w okresie potransplantacyjnym i poprzedza dalsze powiklania. Autorzy stwierdzili
ponadio brak przydammodei innych markeréw uszkodzenia bariery jelitows) jako surogatow
przepuszczalnosci jelitowej. Na uwags zashuguje niewgtpliwie innowacyjnos powyisze|
publikacji, poniewas stanowila ona pierwszy dosigpng w literaturze pribg oceny stezen
zonuliny i beta-defensyny-2 w kale u biorcdw allo-HCT.

Trzecia z publikacji wehodzgcych w skiad recenzowane) rozprawy pt. ,Altered lipid
metabolism in patients with acute graftversus-host disease after allogencic hematopoietic
cell transplantation™ jest pracq oryginalng i zostsla opublikowana w piémie Leukemia
Research w 2024 roku (IF 2.7, punktacja MNiSW 100). Jej celem byla ocena profili
metabolicznych chorych po allo-HCT oraz pordwnanie powyiszych profili pomigdzy
pacjentami, u kibrych w okresie poprzeszczepowym zdiagnozowano lub nie aGVHD. Za
pomocg metod niecelowanc) analizy metabolomiczne) oceniono zmiany w metabolizmie
lipidéw, wgglowodandw, aminokwasow, nukleotydéw i metabolitéw  pochodzenia
bakteryjnego w grupie 38 chorych. W grupie chorych z aGVHD wykazano deregulacig profili
metabolicznych wystepujsca na 7 dni przed rozpoczgeiem procedury allo-HCT, a takie
zidentyfikowano istotne zmiany w metabolizmie lipidow 2zwiazanych ze szlakiem
przeksztalcania kwaséw zdlciowych i syniezy cholesterolu. W interpretaci autorow powyZ2sze
wyniki mogly wynikaé z zaburzenia skladu mikrobiomu u pacjentéw z aGVHD omz
wskazaly na polencjalny zwigzek migdzy metabolizmem lipidow a etiopatogenezs i rozwojem
aGVHD. Réwnoczesnic autorzy wskazali takze na ograniczenia badania, takie jak mala
wielkoéé | homogennosé grupy oraz wystepowanie czynnikow wplywajgcych na metabolom
tj. otylodé, dyslipidemia, cukrzyca czy stosowanie lekéw w okresie okolotransplantacyjnym.
$wiadczy 0 o umiejgmodci krytycznego interpretowania wynikéw i dostrzezeniu
koniecznodei dalszych badad w celu wyciggnigeia wigkgeych wnioskdw.

Prredstawions do recenzji rozprawg doklorsky oceniam bardzo pozytywnie. Od strony
meryioryczne] dysertacja zasluguje na duze uznanic i nie budzi rastrzezen. Dokiorantka



wyknzala sic dutg i akiualng wiedza teoretyczng, a takie umicjgtnodciy samodzielnego
prowadzenia badaf, analizy wynikow i wyciggania wyplywajgcych z nich wnioskiw.
Rowniez od strony redakcyjnej praca zostala przygotowana poprawnie. W zwigzku z tym
trudno jest znaledd jakiekolwiek merytoryczne bigdy i| mam tylko jedng tego typu uwagg - w
mojej ocenie zabraklo proby wythimaczenia braku zwigzku zwigkszonej przepuszczalnodci
bariery jelitowej ocenianej przy pomocy SAT ze sigreniem markerdw uszkodzenia bariery
jelitowej. Ponadto we fragmencie opisujgcym pobranie krwiotworczych komorek
macierzystych padlo stwierdzenie o ich pobieraniu w drodze leukaferczy w 4-5 dni od
zakonczenia podawania G-CSF, podczas gdy w rzeczywistosci procedura ta jest wykonywana
zwykle po 4-5 dniach od rozpoczecia podawania G-CSF. Inne uwagi majg jedynie charakter
redakcyjny. Moim zdaniem czgdé wslgpu podwigcona ogdlnym informacjom na tlemat
procedury przeszczepiania allogenicznych komdrek krwiotworczych, w tym danym
statystycznym, wskazaniom, kwalifikacji, pobieraniu komérek i kondycjonowaniu, jest nieco
zbyt obszerna w kontekscie tematu dysertacji. Wydaje mi sig, 2e powyisze informacje
mogiyby byé bardziej skricone, natomiast jak najbardziej zasadne jest szersze opisanie
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi i roli bariery jelitowej u biorcow allo-HCT. W
rozdziale Wstgp opisane zostaly wyniki prac oryginalnych wchodzacych w skiad cyklu
publikacji w polaczeniu z opisem aktualnego stanu wiedzy na temat wplyw zaburzed bariery
jelitowej na wyniki allo-HCT. Dopiero w kolejnym rozdziale przedstawione zostaly zalozenia
i cel pracy, a wyniki zostaty ponownie dokladniej opisane w rozdziale Podsumowanic. Moim
zdaniem bardziej logiczne byloby zupeine pominigcie opisu wynikow w rozdziale Wsigp. W
rozdziale Wnioski w ostatnim punkcie mowa o pacjentach, u ktdrych wystgpita allo-HCT,
podczas gdy chodzi o pacjentéw z aGVHD, co jest oczywistym blgdem redakcyjnym. W
tekicie wystepujg takie pojedyncze bigdy literowe, np. w streszczeniu angielskim (str. 12) czy
w rozdziale Watep (str. 17).

Powyisze uwagi nie umniejszajg jednak wartosci naukowej i jakodci przedstawionej
mi do recenzji dyseriacji. Jej niewstpliwg ogromng zalety jest innowacyjnost przejawiajaca
sig podjeciem badafh dotychezas nie publikowanych, jak ocena sig2enia zonuliny i beta-
defensyny-2 w kale u biorcow allo-HCT, lub przedstawianych w nielicznych publikacjach z
udziatem matlych grup pacjentéw, jak ocena profili metabolicznych u pacjentow
poddawanych allo-HCT. Dedatkowo przedstawione wyniki mogg byé punktem wyjscia
dalszych badan o znaczeniu praktycznym, np. nad mozliwoscig zapobiegania dysregulacii
mikrobiomu i metabolomu v biorcdw allo-HCT. O wysokicj jakodci merytorycznej dysertac)i



§wiadczy takie uzryskanic na przeprowadzenien badsfi finansowania z Narodowego Centrum
Nauki w ramach konkursu PRELUDIUM.

Diatego podsumowujqc, stwierdzam, #c przedstawiona mi do recenzji roZprawa
doktorska spetmia wymogi stawiane okredlone w art. 187 Ustawy z dnia 20 kipea 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyZszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). Wnosze do Rady
Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie
lek. Martyny Tyszki do dalszych etapbw preewodu doktorskiego.
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