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Przeszczepianie allogenicznych komérek krwiotworczych (allo-HCT) jest procedurg
terapeutyczng o ugruntowanym znaczeniu w hematologii umozliwiajaca wyleczenie wielu
choréb o charakterze nowotworowym i nienowotworowym. Gléwnym ograniczen tej metody
jest $miertelnoéé zwigzana z procedura, wynikajagca 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 powikfaii. Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska
podejmuje powyzsza tematyke.

Publikacje wchodzace w skiad cyklu przedstawionego w recenzowanej rozprawy
doktorskiej zostaly opublikowane w recenzowanych czasopismach o wysokim wspétczynniku
wptywu: laczny Impact Factor wyniést 13.2, a catkowita liczba punktéw MNiSW 350. We
wszystkich artykutach Doktorantka jest pierwszym autorem, co wskazuje na Jej duze

zaangazowanie w powstanie i publikacj¢ prac.



Oceniana rozprawa doktorska ma ukfad klasyczny. Praca liczy 78 stron wydruku
komputerowego. Jej najwazniejsze merytorycznie czesci to Streszczenia w jezyku polskim i
angielskim (8 strony), Wstep uzasadniajacy polaczenie wskazanych publikacji w jeden cykl
oraz komentujacy osiagniecia naukowe kandydata na tle dotychczasowego stanu wiedzy (12
stron), cykl reprintéw 3 publikacji naukowych (32 strony), Podsumowanie (4 strony) i
Whioski (1 strona). Ponadto praca zawiera wykaz skrétéw uzytych w tekscie (1 strona),
bibliografi¢ (5 stron) oraz zataczniki w postaci zgody udzielonej przez Komisj¢ Bioetyczng i
o$wiadczen wspoétautoréw publikacji (10 stron).

Streszczenia w jezyku polskim (strony 8-11) i jezyku angielskim (strony 12-15)
pozwalaja zapozna¢ si¢ z zalozeniami pracy, uzyskanymi wynikami i wynikajacymi z nich
wnioskami. S3 napisane w odpowiedni sposéb pozwalajac na uzyskanie podstawowego
wgladu w najwazniejsze tezy rozprawy. Streszczenie w jezyku angielskim zostato napisane
stylistycznie poprawnie.

W rozdziale Wstep (strony 16-26) zostal przedstawiony aktualny stan wiedzy na
temat zagadnien zwigzanych z tematem rozprawy. W tej czesci oméwiono podstawowe
informacje dotyczace procedury przeszczepiania allogenicznych komoérek krwiotwérezych (w
tym dane statystyczne, wskazania, zasady postgpowania w okresie okolotransplantacyjnym) i
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi. Szerzej zostalo omodwione zagadnienie
znaczenia bariery jelitowej u biorcow allogenicznych komérek krwiotworczych, jej wplywu
na wyniki przeszczepiania i czgsto$¢ wystgpowania powikiafi; przedstawiono zaréwno
aktualny stan wiedzy w tym zakresie, jak i wyniki badan zawartych w pracach tworzacych
cykl publikacji. Doktorantka przedstawita takze uzasadnienie pofaczenia prac w cykl
publikacji.

Rozdziat Zalozenia i cel pracy (strony 26-27) zawiera opis zamierzen badar, ktérych
wyniki zostaly przedstawione w cyklu publikacji. Wszystkie opisane cele zostaly
zrealizowane w opublikowanych pracach, co dowodzi umiejetnosci Doktoranta w zakresie

planowania i realizacji badan.

Na stronach 28-59 przedstawiono reprinty trzech prac wchodzacych w skiad cyklu
publikacji. Kazda z trzech prac wchodzacych w skiad recenzowanej rozprawy doktorskiej
spetnia wymogi dla recenzowanych publikacji naukowych. Pierwsza praca ma charakter
pogladowy i przedstawia aktualny stan wiedzy na temat bgdacy przedmiotem przedstawionej
mi do recenzji rozprawy doktorskiej. Kolejne dwie prace o charakterze oryginalnym maja

jasno okreslony cel badawczy oraz doktadnie opisane metody zastosowanych badar i analizy



statystycznej. Obie z tych prac przynosza wnioski bedace odpowiedzig na postawione cele
badawcze i majgce potencjalnie praktyczng wartos¢ kliniczna.

W rozdzialach Podsumowanie (strony 60-63) oraz Wnioski (strona 63)
przedstawiono i oméwiono wyniki trzech opublikowanych prac stanowigcych przedmiot
rozprawy. Doktorantka skrétowo poddata ocenie wyniki badaf wlasnych oraz skrotowo
przedstawita wyptywajace z nich wnioski. Pomimo ograniczonej objgtosci przedstawiony
komentarz ma wysoka warto$¢ merytoryczng, przedstawia ograniczenia omawianych badan,
zawiera odniesienia do ich potencjalnego praktycznego znaczenia oraz wskazuje na dalsze
kierunki badan w tym zakresie.

Praca pogladowa pt. ,,Advances in Intestinal Barrier Preservation and Restoration
in the Allogeneic Hematopoietic Cell Transplantation Setting” ukazala si¢ w piSmie
Journal of Clinical Medicine w 2021 roku (IF 4.9, punktacja MNiSW 140). Dokonano
przegladu dostepne;j literatury dotyczacej bariery jelitowej, skupiajac si¢ na opisie struktury i
funkcji prawidtowo funkcjonujacej bariery jelitowej oraz dowodach na to, w jaki sposéb jej
uszkodzenie i zwickszona przepuszczalnos¢ jelit wptywaja na wyniki leczenia chorych po
allo-HCT. Oméwiono metody oceny przepuszczalnosci jelitowej i opisano istniejgce strategie
terapeutyczne majace na celu ochrong bariery jelitowej, ze szczegdlnym uwzgl¢dnieniem
zachowania i przywracania prawidtowego mikrobiomu jelitowego.

Pierwsza z prac oryginalnych wchodzacych w sklad recenzowanej rozprawy pt.
,Increased Intestinal Permeability and Stool Zonulin, Calprotectin and BetaDefensin-2
Concentrations in Allogenic Hematopoietic Cell Transplantation Recipients” zostata
opublikowana w piémie International Journal of Molecular Sciences w 2022 roku (IF 5.6,
punktacja MNiSW 140). Jej zalozeniem byla ocena przepuszczalnoéci bariery jelitowe;j i
potencjalnych markeréw jej uszkodzenia u 51 chorych poddawanych allo-HCT. W tym celu
badano przepuszczalnos¢ jelitowa wyrazona jako stosunek laktulozy do mannitolu (LMR) w
tecie absorbcji cukréw (SAT) oraz oceniano stgzenie zonuliny, kalprotektyny i beta-
defensyny-2 w kale w okresie okolotransplantacyjnym. Ograniczeniem badania byla mala
liczba pacjentéw, od ktérych uzyskano komplet probek katu. U wigkszosci pacjentow
wykazano nieprawidtows przepuszczalno$é bariery jelitowej juz na 7 dni przed rozpoczeciem
procedury przeszczepowej allo-HCT korelujaca z wyzszym wskaznikiem wystgpowania
choréb towarzyszacych. Po allo-HCT obserwowano dalszy wzrost przepuszczalnosci bariery
jelitowej, wyrazniejszy u starszych chorych. Obserwowano tendencj¢ do wigkszego ryzyka

powiklan bakteryjnych u pacjentéw, u ktérych wystapit wigkszy wzrost przepuszczalnosci



jelitowej. Nie stwierdzono natomiast korelacji migdzy wynikami SAT a innymi markerami
uszkodzenia bariery jelitowej, takimi jak zonulina, kalprotektyna i beta-defensyna-2. W
przypadku chorych z aGVHD, obserwowano istotnie wyzsze stgzenie kalprotektyny w kale
po allo-HCT w poréwnaniu z pacjentami bez tego powiklania. Wedlug interpretacji autorow
zwiekszenie przepuszczalnosci jelitowej bylo prawdopodobnie spowodowane stosowaniem
antybiotykéw, chemioterapii lub naciekami biataczkowymi, ponadto uzyskane wyniki
wskazywaty na fakt, ze uszkodzenie bariery jelitowej rozwija si¢ juz przed allo-HCT, nasila
sic w okresie potransplantacyjnym i poprzedza dalsze powiklania. Autorzy stwierdzili
ponadto brak przydatnosci innych markeréw uszkodzenia bariery jelitowej jako surogatow
przepuszczalnosci jelitowej. Na uwagg zashuguje niewatpliwie innowacyjnos¢ powyzszej
publikacji, poniewaz stanowita ona pierwsza dostepng w literaturze probg oceny stezen

zonuliny i beta-defensyny-2 w kale u biorcéw allo-HCT.

Trzecia z publikacji wchodzacych w sklad recenzowanej rozprawy pt. ,Altered lipid
metabolism in patients with acute graftversus-host disease after allogeneic hematopoietic
cell transplantation” jest praca oryginalna i zostala opublikowana w piSmie Leukemia
Research w 2024 roku (IF 2.7, punktacja MNiSW 100). Jej celem byla ocena profili
metabolicznych chorych po allo-HCT oraz poréwnanie powyzszych profili pomigdzy
pacjentami, u ktérych w okresie poprzeszczepowym zdiagnozowano lub nie aGVHD. Za
pomoca metod niecelowanej analizy metabolomicznej oceniono zmiany w metabolizmie
lipidéw, weglowodanéw, aminokwaséw, nukleotydow i metabolitow pochodzenia
bakteryjnego w grupie 38 chorych. W grupie chorych z aGVHD wykazano deregulacjg profili
metabolicznych wystepujaca na 7 dni przed rozpoczgciem procedury allo-HCT, a takze
zidentyfikowano istotne zmiany w metabolizmie lipidéw zwiazanych ze szlakiem
przeksztalcania kwaséw zétciowych i syntezg cholesterolu. W interpretacji autorow powyzsze
wyniki mogly wynika¢ z zaburzenia sktadu mikrobiomu u pacjentow z aGVHD oraz
wskazaly na potencjalny zwiazek migdzy metabolizmem lipidow a etiopatogeneza i rozwojem
aGVHD. Réwnoczesnie autorzy wskazali takze na ograniczenia badania, takie jak mala
wielko$¢ i homogenno$¢ grupy oraz wystgpowanie czynnikéw wplywajacych na metabolom
tj. otylosé, dyslipidemia, cukrzyca czy stosowanie lekéw w okresie okofotransplantacyjnym.
Swiadczy to o umiejgtnosci krytycznego interpretowania wynikéw i dostrzezeniu

koniecznosci dalszych badan w celu wyciagnigcia wigzacych wnioskow.

Przedstawiong do recenzji rozprawe doktorska oceniam bardzo pozytywnie. Od strony

merytorycznej dysertacja zastuguje na duze uznanie i nie budzi zastrzezen. Doktorantka



wykazala si¢ duzg i aktualng wiedza teoretyczna, a takze umiejg¢tnoscia samodzielnego
prowadzenia badan, analizy wynikéw i wyciagania wyplywajacych z nich wnioskéw.
Réwniez od strony redakcyjnej praca zostala przygotowana poprawnie. W zwigzku z tym
trudno jest znalez¢ jakiekolwiek merytoryczne bledy i mam tylko jedng tego typu uwage - w
mojej ocenie zabraklo préby wytlumaczenia braku zwiazku zwigkszonej przepuszczalnoscei
bariery jelitowej ocenianej przy pomocy SAT ze st¢zeniem markeréw uszkodzenia bariery
jelitowej. Ponadto we fragmencie opisujacym pobranie krwiotwérczych komorek
macierzystych padlo stwierdzenie o ich pobieraniu w drodze leukaferezy 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 maja jedynie charakter
redakcyjny. Moim zdaniem czg¢$¢ wstgpu poswigcona ogdlnym informacjom na temat
procedury przeszczepiania allogenicznych komorek krwiotwérczych, w tym danym
statystycznym, wskazaniom, kwalifikacji, pobieraniu komoérek i kondycjonowaniu, jest nieco
zbyt obszerna w kontekscie tematu dysertacji. Wydaje mi sig, ze powyzsze informacje
moglyby byé bardziej skrocone, natomiast jak najbardziej zasadne jest szersze opisanie
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi i roli bariery jelitowej u biorcow allo-HCT. W
rozdziale Wstep opisane zostalty wyniki prac oryginalnych wchodzacych w skiad cyklu
publikacji w polaczeniu z opisem aktualnego stanu wiedzy na temat wplyw zaburzen bariery
jelitowej na wyniki allo-HCT. Dopiero w kolejnym rozdziale przedstawione zostaty zalozenia
i cel pracy, a wyniki zostaly ponownie dokladniej opisane w rozdziale Podsumowanie. Moim
zdaniem bardziej logiczne byloby zupeine pominigcie opisu wynikoéw w rozdziale Wstep. W
rozdziale Wnioski w ostatnim punkcie mowa o pacjentach, u ktérych wystapita allo-HCT,
podczas gdy chodzi o pacjentéow z aGVHD, co jest oczywistym bigdem redakcyjnym. W
tekscie wystepuja takze pojedyncze bledy literowe, np. w streszczeniu angielskim (str. 12) czy
w rozdziale Wstep (str. 17).

Powyzsze uwagi nie umniejszaja jednak wartosci naukowej i jakosci przedstawionej
mi do recenzji dysertacji. Jej niewatpliwa ogromna zaleta jest innowacyjnos¢ przejawiajaca
si¢ podjeciem badan dotychczas nie publikowanych, jak ocena st¢zenia zonuliny i beta-
defensyny-2 w kale u biorcéw allo-HCT, lub przedstawianych w nielicznych publikacjach z
udziatem matlych grup pacjentéw, jak ocena profili metabolicznych u pacjentow
poddawanych allo-HCT. Dodatkowo przedstawione wyniki moga by¢ punktem wyjscia
dalszych badan o znaczeniu praktycznym, np. nad mozliwoécig zapobiegania dysregulacji

mikrobiomu i metabolomu u biorcéw allo-HCT. O wysokiej jakosci merytorycznej dysertacji



swiadczy takze uzyskanie na przeprowadzenien badan finansowania z Narodowego Centrum
Nauki w ramach konkursu PRELUDIUM.

Dlatego podsumowujgc, stwierdzam, Ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa
doktorska spetmia wymogi stawiane okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). Wnoszg do Rady
Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie
lek. Martyny Tyszki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Dr hab. n. med. Norbert Grzasko
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