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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Martyny Tyszki pod tytulem " Badanie zmian
przepuszczalnosci bariery jelitowe) po transplantacji krwictworczych komérek
macierzystych.”

Transplantacja allogenicznych hnm&relg I:n;ilnhvércz'.r:h (alle-HCT) jest czesto jedyng
opciy terapeutycrng Iardwno w nowotworach jak | chorobach nienowotworowych.
Procedura ta wzmacnia dzialanle chemioterapil | radioterapii poprzez efekt
LPrIeszczep prieciw nowotworowi”, polegajacy na n'kt'.rwnyrm' rwalczaniu komorek
nowotworowych przez Ilmf;:rc:ytv dawcy w organizmie biorcy. ‘W ostatnich dekadach
liczba wskazah do stosowania ulluwHC‘l:' stale rognie, ale éu.rna prm:'edu_ri nadal wig?e
sig z wysokim ryzykiem émiertelnogci, gléwnle z powedu wystepowania choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi {G\FHD}-a takie -groznych dla i'yjt;ia_ -powiklar
infekcyjnych. : :

GVHD, bedaca wynikiem aktywnosd immunokompetentnych komobrek dawcy,
zwilaszcza limfocytéw T, skierowanych przeciwko tkankom | narzadom biorcy, jest
powiklaniem, ktére znacznie pogarsza rokowanie pacjentdw. Przewlekla postaé GVHD
jest glowng przyczyna poZnej dmiertelnosc po przeszczepieniu, niezwigzang
ze wznowa choroby podstawowej. W tej perspektywie w ostatnich dekadach
obserwujemy rnaczacy wrrost zainteresowania rwiazkiem migdzy mikrobiota jelitowa,
funkcjonowaniem bariery jelitowej a rokowaniem po prreszcrepie komorek
krwlotwdrczych.

W badaniach na modelach zwierzecych wykazano, ?e uszkodzenle bariery jelitowe]
spowodowane m.in. kondycjonowaniem sprzyja translokac)l wzorcdw molekulamych
zwiazanych z patogenami przez bariere jelitowa, co prowadzi do aktywacji szlakow
prozapalnych inicjujacych m.in. GVHD. Meodulacja mikrobioty jelitowej ma potencjal
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ograniczania stanu zapalnego w jelitach, oo zmniejsza ryzyko rozwoju GVHD. W kilku
opublikowanych badaniach udokumentowano znacrny wrrost przepuszczalnosci
bartery jelitowe) po allo-HCT. Naleky podkreslic, iz kliniczna ocena przepuszczalnosci
bariery jelitowej jest trudna, brakuje sprawdzonych markerdw biochemicznych, za
pomocy ktorych moina byloby dokladnie szacowad stopien uszkodzenia bariery
jelitowej. Zauwaizono na przyklad, i@ wzrost przepuszczalnodci jelit w okresie po
przeszczepie komdrek krwiotworczych poprzedza wyslapienie zapalenia blony
fluzowe], np. w obreble jamy ustnej. MNiemniej jednak ocena uszkodzenia jelit
na podstawie rozlegloscl zapalenia blony Sluzowej w jamie ustne] nie zostala
potwierdzona jako metoda wystarczajaca do oszacowania stanu bariery jelitowej.

W tej perspektywie, projekty naukowe, majace na celu analize bariery jelitowej | jej
wplyw na profilaktyke badz rokowanie w roZnych stanach chorobowych maja bardzo
istotne implikacje kliniczne. Naleiy podkreslic, iz pomimo duiego zalnteresowania rola
bariery jelitowej, brakuje badan ocenlajacych przepuszczalnodé bariery jelitowej,
zwilaszcza u pacjentdw poddanych allogenicznej transplantacji krwiotwdrczych
komdrek maclerzystych (allo-HCT). Autorka przedstawionej do oceny dysertacji
podjeta siq wainego, ciekawego i zarazem trudnego zadania, dokonujac wnikliwej
oceny prrepuszczalnosci | stanu bariery jelitowej u pacjentéw poddawanych allo-HCT,
Przedstawione w rozprawie badania wplsuja sle w tematyke badawcza prowadzong od
wielu lat, przez Promotordw J&) pracy, Prof. dr. n. med. Grzegorza Basaka i dr. hab. n.
med. Jarostawa Bilifiskiego.

Zaloienia i cele pracy doktorskiej lek. Martyny Tyszkl skuplaja sle na ocenie
przepuszczalnosci  bariery jelitowe] u pacjentdw peddawanych allogeniczne]
transplantacji krwiotworczych komdrek macierzystych (alo-HCT) oraz na analizie
zmian metabolomu w te] gruple pacjentow. Gldwnym celem projektu byta ocena
przepuszczalnosci  barlery jelitowej przy ufyciu testu absorpc)l cukréw (SAT)
i pordwnanie tej metody z oceng markerdw uszkodzenla bariery jelitowej, takich jak
monulina, kalprotektyna | beta-defensyna-2, w okresie okolotransplantacyjnym.
Ponadto, prace Doktorantkl koncentrowaly sie na ocenie zmian metabolomicznych,
szczegdinie w odniesieniu do pacjentdw, u ktdrych rozwinela sig ostra postad choroby
przeszczep prreciwko gospodarzowi (aGVHD) po przeszczepleniu.

Badaniem objeto pacjentdw poddawanych allo-HCT z powodu nowobwordw
hematologicenych oraz chordb nienowotworowych. Analizowano kliniczne dane
pacjentdw, w tym rodza] kondycjonowania, szczegdly dotyczace przeszczepu,
stosowane leczenie immunosupresyjne oraz wyniki badan dodatkowych. Kluczowymi
elementami oceny byly steienia biomarkerow uszkodzenla nablonka jelit (zonulina,

str. 2



kalprotektyna, beta-defensyna-2Z w kale), wyniki testu SAT oraz profile metaboliczne
pacjentdw. Dane te byly analizowane pod katem korelac)i z czestodcla wystepowania
GVHD, powiklan infekcyjnych oraz zapalenia blon Sluzowych.

Przedstawione cele pracy obejmowaly: 1) ocene przepuszczalnosci bariery jelitowej
za pomoca testu SAT; i) analize zaleinodfcl miledzy przepuszczalnoscig bariery
jelitowej a czynnikami zwiazanymi 2 pacjentem oraz z przeszczepleniem, lii) badanie
zwigzku miedzy przepuszczalnoscia bariery jelitowej a wystepowaniem powikian
w okresie poprresrczepowym, takich jak aGWVHD, powiktania infekcyjne oraz zapalenie
biton Sluzowych. Ponadto autorka rozprawy dokonala oceny: a) uszkodzenia bariery
jelitowej poprzez analize stezen biomarkerdw w kale (zonulina, kalprotektyna, beta-
defensyna-2); b) przydatnoscd markerdw  uszkodzenia  bariery  jelitowej
jako wskainikow przepuszczalnosci bariery jelitowej, Pozostale cele pracy polegaly na
dokonaniu nastepujacych analiz: 1) zwigzku migdzy stezeniem markerdow uszkodzenia
bariery jelitowej w kale a czynnikami rwia_znri'ymi Z pacjentem oraz przeszczepieniem,
i} zwigzku miedzy stefeniem mafhenﬁw uszkodzenia bariery jelitowe] w kale
a wystepowaniem powlktan w ukn;:sl-a poprzeszczepowym. Dodatkoweo lek. Martyna
Tyszka  dokonala oceny prufilr ; rnetéhullczn'.n:h pacjentdow w  okresie
okofotransplantacyjnym i pordéwnala: profili “metabolicznych pacjentow, u ktdrych
wystapila aGVHD, z tymi, u ktdrych nie’ rozwinglo sig:td powiklanie.

§ -

W zestawionym do dysertacli cyklu prac Doktorantka zapmﬁéﬁtuwah trzy publikacje -
jedng przegladowa | dwie oryginalng. Laczny Impact Factor (IF) wynidst 13,2,
a sumaryczna ilos¢ punktdw MNISW wyniosta 350. £ :

W plerwszej publikacji Pani Martyna Tyszka dokladnie przeanalizowala -dostepng
literature dotyczaca wplywu bariery jelitowe] na wyniki allﬁ-ﬁtr, uwzgledniajac
potencjalne metody terapeutyczne majace na celu zachowanie Eaﬂew j.elitn'wej po
allg-HCT. W drugiej publikac)l ocenila przepuszczalnosc bariery jelitowej u pacjentow
po allo-HCT za pomocy testu absorpcfi cukrow oraz po raz pien-rs}.v. pordwnala te
metode z oceng markerdw uszkodzenia jelit, takich jak zonulina, kalprotektyna i beta-
defensyna-2. W trzeciej publikacji przeprowadzita analize profili metabolicznych
pacjentéw po allo-HCT, ze szczegdlnym uwzglednieniem porownania pacjentow,
u ktorych rozwineta sie aGVHD, 7 tyml bez tego powikiania.

W celu realizacji zalozen rozprawy doktorskiej, w toku prac, Doktorantka wiaczyla
do badania 51 pacjentow, oceniajac przepuszczalnosc jelitows za pomocg testu
abszorpc)l cukrow (SAT) oraz stezenie markerdw uszkodzenia jelit, w kale w okresie
okolotransplantacyjnym. Po allo-HCT zaobserwowala dalszy wzrost przepuszczalnodc
bariery jelitowej oraz tendencje wskazujaca na zwigkszone ryzyko jej wzrosiu
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u starszych pacjentdw. Nie udalo sie jednak udowodnié korelacli miedzy wynikami
SAT a oceng wybranych markerdw uszkodzenia barlery jelitowej. W przypadku
pacjentéw, u ktérych wystapila aGVHD, zaobserwowala istotnie wyisze steZenia
kalprotektyny w kale po allo-HCT w pordwnaniu z pacjentami bez tego powiktania.
Wyniki jej badan wskazujq, e uszkodzenie bariery jelitowe] rozwlja sie juz w okresie
przed zablegiem allo-HCT, nasila sie w okresie potransplantacyjnym a proces ten
poprredza wystapienie dalszych powikiad.

W kolejnym etapie prac, Doktorantka ocenila metabolom u 38 pacjentdw, z ktorych
u czesci rozwingla sie aGVHD. W badaniu wykazala, e metabolom pacjentiw,
u ktérych wystapila aGVHD, rdinl sle istotnle od metabolomu pacjentdw bez tego
powlklania, co jest widoczne ju tydzien przed allo-HCT. Prace doktorantki skitadajace
sie na cykl publikacji w sposdb spojny poruszajg tematyke oceny oraz znaczenla
bariery jelitowej w kontekscie allo-HCT,

Rozprawa lek. Martyny Tyszki _iinhnéni:mja sie na nowatorskim zagadnieniu
w transplantologit, jakim jest przepu's':tﬂalnuéé bariery jelitowej u pacjentow
poddanych allogenicznej trangglanl'.:a:j.i.'kﬁ;h;rtw&rczym komdarek macierzystych (allo-
HCT). Jak podkreslono, procedura allo-HCT, bedaca czesto jedyna opcia
terapeutyczng wigke sie z istotnym ryzykiem, gldwnie ze wzgledu na powikiania takie
jak GVHD oraz zakaienla. Rozprawa doktorska Panl Martyny Tyszki jest srcregolnie
cenna, gdyZ bada rwigzek miedzy F@Jnkc]nmwaniern bariery jelitowej a wynikami allo-
HCT, co moze mied znaczacy wplyw na opracowanie nowych protokoléw, majacych
zastosowanie w profilakbyce i leczeniu czesto nieulec.zalni.r-:h w inny sposdb chordb,

Autorka pracy wytyczyla ambitne | precyzyjne cele badawcze. Kluczowym celem bylo
dogtgbne zbadanie zmian w przepuszcralnosci bariery jelitowej w okresie
okolotransplantacyjnym oraz identyfikacja potencijalnych markerdw wskazujacych na
ryZyko wystapienia ostrej postacd choroby przeszczep prreciwko gospodarzowi
(aGVHD). Na podstawie przedstawlonych badar, autorka ocenila zardwno
bezposrednie metody pomiaru przepuszezalnodci jelit (SAT), jak i analize markerow
uszkedzenla jelit oraz metabolomu pacjentdw.

Rozprawa lek. Martyny Tyszki ma wiele mocnych stron, takich jak kompleksowe
podejscie do tematu, analize zloionych mechanizméw metabolicznych zwigzanych
z powikianiami po allo-HCT; nowatorskie podejécie poprzez pribe powigzania
markerdw uszkodzenia jelit z wynikaml SAT, co wezednie] nie bylo badane w tych
grupach pacjentéw. Wynikl badar doktorantki sugeruja, ze wzrost przepuszczalnosci
jelitowe] poprzedza powiklania takie jak aGVHD, co moze miec [stotne znaczenie
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w praktyce klinicznej, zwlaszeza w  kontekicie wczesnego wykrywania ryzyka
powikian,

Mimo wielu zalet, praca nie jest pozbawlona pewnych ograniczen, takich jak
ograniczona liczebnosc proby. Badania zostaly przeprowadzone na stosunkowo
niewlelkiej liczbie pacjentéw (51 osdb), co mote ogranicza¢ mozliwosé uogdinienia
wynikow. Ponadto, w badaniach nad metabolomem wzielo udzial jedynie 38
pacjentdw. Niemnle] jednak, pomimo niewielkiej grupy badanych, naleiy zwrici
uwagg na skomplikowana nature analiz metabolomicznych. Chod autorka zauwaiyia
istotne  zmlany w przepuszczalnosci  jelitowe), nie udalo sie je] wykazaé
jednoznacznych korelacji miedzy wynikami SAT a markerami uszkodzenia jelit,
o wskazuje na potrzebe dalszych badan w tym kierunku | oczywiécie, w 2aden sposdb
nie umniejsza wartosci przedstawionej do oceny pracy. Autorka sama podkredla, ie
wyniki te majy charakter pilotazowy | wymagaja dalszej walidacji oraz potwierdzenla
w wiekszych grupach pacjentow,

Podsumowujac, praca doktorska lek. Martyny Tyszki jest wartoiciowym wkladem
w driedzinie medycyny transplantacyjnej, szczegdlnle w zakresie badan nad
funkcjonowaniem bariery jelitowej | jej wplywem na wyniki allo-HCT, Praca ta wnosi
Istatne nowe informacje, ktdre moga prowadzic do lepszego zrozumienia
mechanizmow powikian po transplantacji oraz potencialnie do opracowania nmowych
strategii terapeutycznych. Mima pewnych ograniczen, praca ta zasluguje na wysoka
oceng | powinna zostal uznana za znaczace oslagniecle naukowe. W mojej ocenie
przedstawiona rozprawa doktorska Panl lek. Martyny Tyszki spetnia warunki okreslone
w art. 219 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyiszym z dnia 20 lipca 2018 r. (z pdZn. zm.)
i stanowi osiagnigcie naukowe stanowigce podstawe do wnioskowania o uzyskanie
stopnia naukowego doktora nauk medycznych,

W zwiazku z powyisrym zwracam sie do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych | Senatu
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w Warszawie o dopuszczenie Pani Martyny
Tyszki do dalszych etapow przewodu doktorskiego i ze wzgledu na wysoka wartosé
naukowg prac oraz dorobek publikacyjny doktorantki, wnioskuig o jej wyrdinienie.

Prof. ar hab. n. mew: Wojciech Marlicz
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