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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Martyny Tyszki pod tytutem ” Badanie zmian
przepuszczalnosci bariery jelitowej po transplantacji krwiotwoérczych komérek

macierzystych.”

Transplantacja allogenicznych komérek krwiotworczych (allo-HCT) jest czgsto jedyng
opcja terapeutyczng zaréwno w nowotworach jak i chorobach nienowotworowych.
Procedura ta wzmacnia dziatanie chemioterapii i radioterapii poprzez efekt
.przeszczep przeciw nowotworowi”, polegajacy na aktywnym zwalczaniu komorek
nowotworowych przez limfocyty dawcy w organizmie biorcy. W ostatnich dekadach
liczba wskazanin do stosowania allo-HCT stale rosnie, ale sama procedura nadal wigze
sie z wysokim ryzykiem $miertelnosci, gtéwnie z powodu wystepowania choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD) a takze groznych dla zycia powiklan

infekcyjnych.

GVHD, bedaca wynikiem aktywnosci immunokompetentnych komorek dawcy,
zwilaszcza limfocytéw T, skierowanych przeciwko tkankom | narzadom biorcy, jest
powiktaniem, ktére znacznie pogarsza rokowanie pacjentéw. Przewlekta postaé GVHD
jest gtowng przyczyna poéznej $miertelnosci po przeszczepieniu, niezwigzang
ze wznowq choroby podstawowej. W tej perspektywie w ostatnich dekadach
obserwujemy znaczacy wzrost zainteresowania zwigzkiem miedzy mikrobiotq jelitowa,
funkcjonowaniem bariery jelitowej a rokowaniem po przeszczepie komobrek

krwiotwérczych.

W badaniach na modelach zwierzecych wykazano, ze uszkodzenie bariery jelitowej
spowodowane m.in. kondycjonowaniem sprzyja translokacji wzorcéw molekularnych
zwiazanych z patogenami przez bariere jelitowa, co prowadzi do aktywacji szlakow

prozapalnych inicjujacych m.in. GVHD. Modulacja mikrobioty jelitowej ma potencjat
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ograniczania stanu zapalnego w jelitach, co zmniejsza ryzyko rozwoju GVHD. W kilku
opublikowanych badaniach udokumentowano znaczny wzrost przepuszczalnosci
bariery jelitowej po allo-HCT. Nalezy podkresli¢, iz kliniczna ocena przepuszczalnosci
bariery jelitowej jest trudna, brakuje sprawdzonych markeréw biochemicznych, za
pomocg ktdrych mozna byloby dokladnie szacowac stopien uszkodzenia bariery
jelitowej. Zauwazono na przyklad, iz wzrost przepuszczalnosci jelit w okresie po
przeszczepie komoérek krwiotworczych poprzedza wystapienie zapalenia blony
sluzowej, np. w obrebie jamy ustnej. Niemniej jednak ocena uszkodzenia jelit
na podstawie rozleglosci zapalenia blony $luzowej w jamie ustnej nie zostala

potwierdzona jako metoda wystarczajaca do oszacowania stanu bariery jelitowej.

W tej perspektywie, projekty naukowe, majace na celu analize bariery jelitowej i jej
wplyw na profilaktyke badz rokowanie w réznych stanach chorobowych maja bardzo
istotne implikacje kliniczne. Nalezy podkresli¢, iz pomimo duzego zainteresowania rolg
bariery jelitowej, brakuje badan oceniajgcych przepuszczalinos¢ bariery jelitowej,
zwlaszcza u pacjentéw poddanych allogenicznej transplantacji krwiotwdrczych
komorek macierzystych (allo-HCT). Autorka przedstawionej do oceny dysertacji
podjeta sie wainego, ciekawego i zarazem trudnego zadania, dokonujac wnikliwej
oceny przepuszczalnosci i stanu bariery jelitowej u pacjentow poddawanych allo-HCT.
Przedstawione w rozprawie badania wpisuja sie w tematyke badawczg prowadzong od
wielu lat, przez Promotordw jej pracy, Prof. dr. n. med. Grzegorza Basaka i dr. hab. n.
med. Jarostawa Bilifiskiego.

Zatozenia i cele pracy doktorskiej lek. Martyny Tyszki skupiajg sie na ocenie
przepuszczalnosci bariery jelitowej u pacjentow poddawanych allogenicznej
transplantacji krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HCT) oraz na analizie
zmian metabolomu w tej grupie pacjentow. Glownym celem projektu byta ocena
przepuszczalnosci bariery jelitowej przy uzyciu testu absorpcji cukréw (SAT)
i porownanie tej metody z ocenq markerdw uszkodzenia bariery jelitowej, takich jak
zonulina, kalprotektyna i beta-defensyna-2, w okresie okototransplantacyjnym.
Ponadto, prace Doktorantki koncentrowaly sie¢ na ocenie zmian metabolomicznych,
szczegolnie w odniesieniu do pacjentéw, u ktérych rozwingta sie ostra postaé choroby

przeszczep przeciwko gospodarzowi (aGVHD) po przeszczepieniu.

Badaniem objeto pacjentéw poddawanych allo-HCT z powodu nowotworow
hematologicznych oraz choréb nienowotworowych. Analizowano kliniczne dane
pacjentow, w tym rodzaj kondycjonowania, szczegdly dotyczace przeszczepu,
stosowane leczenie immunosupresyjne oraz wyniki badan dodatkowych. Kluczowymi

elementami oceny byly stezenia biomarkerdow uszkodzenia nablonka jelit (zonulina,
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kalprotektyna, beta-defensyna-2 w kale), wyniki testu SAT oraz profile metaboliczne
pacjentéw. Dane te byly analizowane pod katem korelacji z czestoscig wystepowania

GVHD, powiktan infekcyjnych oraz zapalenia bton Sluzowych.

Przedstawione cele pracy obejmowaty: i) ocene przepuszczalnosci bariery jelitowej
za pomoca testu SAT; ii) analize zaleznosci miedzy przepuszczalnoscia bariery
jelitowej a czynnikami zwigzanymi z pacjentem oraz z przeszczepieniem, iii) badanie
zwigzku miedzy przepuszczalnoscia bariery jelitowej a wystepowaniem powikian
w okresie poprzeszczepowym, takich jak aGVHD, powikfania infekcyjne oraz zapalenie
bton $luzowych. Ponadto autorka rozprawy dokonatla oceny: a) uszkodzenia bariery
jelitowej poprzez analize stezen biomarkeréw w kale (zonulina, kalprotektyna, beta-
defensyna-2); b) przydatnosci markeréw uszkodzenia bariery jelitowej
jako wskaznikéw przepuszczalnosci bariery jelitowej. Pozostate cele pracy polegaly na
dokonaniu nastepujacych analiz; i) zwiqzku miedzy stezeniem markeréw uszkodzenia
bariery jelitowej w kale a czynnikami zwigzanymi z pacjentem oraz przeszczepieniem,
i) zwiazku miedzy stezeniem markeréw uszkodzenia bariery jelitowej w kale
a wystepowaniem powiktan w okresie poprzeszczepowym. Dodatkowo lek. Martyna
Tyszka dokonala oceny profili metabolicznych  pacjentéw w  okresie
okototransplantacyjnym i poréwnata profili metabolicznych pacjentéw, u ktérych

wystapita aGVHD, z tymi, u ktérych nie rozwineto sie to powiklanie.

W zestawionym do dysertacji cyklu prac Doktorantka zaprezentowata trzy publikacje -
jedna przegladowa i dwie oryginalne. taczny Impact Factor (IF) wynidst 13,2,
a sumaryczna ilos¢ punktéw MNISW wyniosta 350.

W pierwszej publikacji Pani Martyna Tyszka dokladnie przeanalizowata dostgpng
literature dotyczacg wplywu bariery jelitowej na wyniki allo-HCT, uwzgledniajac
potencjaine metody terapeutyczne majgce na celu zachowanie bariery jelitowej po
allo-HCT. W drugiej publikacji ocenita przepuszczalnosc bariery jelitowej u pacjentow
po allo-HCT za pomocy testu absorpcji cukrow oraz po raz pierwszy poréwnata te
metode z oceng markerdw uszkodzenia jelit, takich jak zonulina, kalprotektyna i beta-
defensyna-2. W trzeciej publikacji przeprowadzita analiz¢ profili metabolicznych
pacjentéw po allo-HCT, ze szczegdlnym uwzglednieniem poréwnania pacjentéw,

u ktorych rozwinela sie aGVHD, z tymi bez tego powiktania.

W celu realizacji zatozen rozprawy doktorskiej, w toku prac, Doktorantka wiaczyta
do badania 51 pacjentéw, oceniajac przepuszczalnos¢ jeiitowa za pomoca testu
absorpcji cukrow (SAT) oraz stezenie markerow uszkodzenia jelit, w kale w okresie
okolotransplantacyjnym. Po allo-HCT zaobserwowata dalszy wzrost przepuszczalnosci

bariery jelitowej oraz tendencje wskazujacg na zwigkszone ryzyko jej wzrostu
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u starszych pacjentow. Nie udato sie jednak udowodni¢ korelacji miedzy wynikami
SAT a ocena wybranych markerow uszkodzenia bariery jelitowej. W przypadku
pacjentéw, u ktérych wystgpita aGVHD, zaobserwowala istotnie wyzsze stezenia
kalprotektyny w kale po allo-HCT w pordwnaniu z pacjentami bez tego powiktania.
Wyniki jej badan wskazuja, ze uszkodzenie bariery jelitowej rozwija sie juz w okresie
przed zabiegiem allo-HCT, nasila sie w okresie potransplantacyjnym a proces ten

poprzedza wystapienie dalszych powikian.

W kolejnym etapie prac, Doktorantka ocenita metabolom u 38 pacjentéw, z ktorych
u czesci rozwineta sie aGVHD. W badaniu wykazata, ze metabolom pacjentéw,
u ktdrych wystapita aGVHD, rozni sie istotnie od metabolomu pacjentéw bez tego
powiktania, co jest widoczne juz tydzien przed allo-HCT. Prace doktorantki skladajace
sie na cykl publikacji w sposdb spéjny poruszajg tematyke oceny oraz znaczenia
bariery jelitowej w kontekscie allo-HCT,

Rozprawa lek. Martyny Tyszki koncentruje sie na nowatorskim zagadnieniu
w transplantologii, jakim jest przepuszczalnos¢ bariery jelitowej u pacjentéw
poddanych allogenicznej transplantacji krwiotwdrczych komdérek macierzystych (allo-
HCT). Jak podkreslono, procedura allo-HCT, bedaca czesto jedyna opcja
terapeutyczng wigze sie z istotnym ryzykiem, gléwnie ze wzgledu na powiktania takie
jak GVHD oraz zakazenia. Rozprawa doktorska Pani Martyny Tyszki jest szczegdlnie
cenna, gdyz bada zwigzek miedzy funkcjonowaniem bariery jelitowej a wynikami allo-
HCT, co moze mieé¢ znaczacy wplyw na opracowanie nowych protokotéw, majacych

zastosowanie w profilaktyce i leczeniu czesto nieuleczalnych w inny sposéb choréb.

Autorka pracy wytyczyta ambitne i precyzyjne cele badawcze. Kluczowym celem bylo
dogtebne zbadanie =zmian w przepuszczalnosci bariery jelitowej w okresie
okototransplantacyjnym oraz identyfikacja potencjalnych markerow wskazujacych na
ryzyko wystapienia ostrej postaci choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
(aGVHD). Na podstawie przedstawionych badan, autorka ocenila zaréwno
bezposrednie metody pomiaru przepuszczalnosci jelit (SAT), jak i analize markerdw

uszkodzenia jelit oraz metabolomu pacjentow.

Rozprawa lek. Martyny Tyszki ma wiele mocnych stron, takich jak kompleksowe
podejscie do tematu, analize ztozonych mechanizméw metabolicznych zwigzanych
z powiktaniami po allo-HCT; nowatorskie podejscie poprzez probe powigzania
markeréw uszkodzenia jelit z wynikami SAT, co wczesniej nie byto badane w tych
grupach pacjentéw. Wyniki badar doktorantki sugeruja, ze wzrost przepuszczalnosci

jelitowej poprzedza powiklania takie jak aGVHD, co moze mieé istotne znaczenie
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w praktyce klinicznej, zwlaszcza w kontekscie wczesnego wykrywania ryzyka

powikitan.

Mimo wielu zalet, praca nie jest pozbawiona pewnych ograniczen, takich jak
ograniczona liczebnos¢ proby. Badania zostalty przeprowadzone na stosunkowo
niewielkiej liczbie pacjentéw (51 oséb), co moze ograniczaé mozliwoéé uogélnienia
wynikow. Ponadto, w badaniach nad metabolomem wzielo udziat jedynie 38
pacjentéw. Niemniej jednak, pomimo niewielkiej grupy badanych, nalezy zwrécié
uwage na skomplikowang nature analiz metabolomicznych. Choé autorka zauwazyta
istotne zmiany w przepuszczalnosci jelitowej, nie udato sie jej wykazaé
jednoznacznych korelacji migdzy wynikami SAT a markerami uszkodzenia jelit,
co wskazuje na potrzebg dalszych badan w tym kierunku i oczywiécie, w zaden sposdb
nie umniejsza wartosci przedstawionej do oceny pracy. Autorka sama podkresla, ze
wyniki te majg charakter pilotazowy | wymagajq dalszej walidacji oraz potwierdzenia

w wiekszych grupach pacjentéw,

Podsumowujac, praca doktorska lek. Martyny Tyszki jest wartosciowym wkladem
w dziedzinie medycyny transplantacyjnej, szczegdlnie w zakresie badan nad
funkcjonowaniem bariery jelitowej i jej wplywem na wyniki allo-HCT. Praca ta wnosi
istotne nowe informacje, ktére moga prowadzi¢ do lepszego zrozumienia
mechanizméw powiklan po transplantacji oraz potencjalnie do opracowania nowych
strategii terapeutycznych. Mimo pewnych ograniczen, praca ta zastuguje na wysoka
oceng i powinna zostaé uznana za znaczace osiggniecie naukowe. W mojej ocenie
przedstawiona rozprawa doktorska Pani lek. Martyny Tyszki spelnia warunki okreélone
w art. 219 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym z dnia 20 lipca 2018 r. (z pdzn. zm.)
i stanowi osiagnigcie naukowe stanowiace podstawe do wnioskowania o uzyskanie

stopnia naukowego doktora nauk medycznych.

W zwiazku z powyzszym zwracam sig do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych i Senatu
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w Warszawie o dopuszczenie Pani Martyny
Tyszki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i ze wzgledu na wysoka wartosé
naukowq prac oraz dorobek publikacyjny doktorantki, wnioskuje o jej wyrdznienie.

Szczecin 09.08.2024
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