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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej lek. Aleksandra Czapla-Iskrzycka

Ocena androgenemii u pacjentow z rozpoznang seps3: czy hormony moga byé
czynnikiem prognostycznym uzywanym w codziennej praktyce?

wykonane;j

Pod kierunkiem naukowym Promotora:
prof. dr hab. n. med. Renata Swiatkowska-Stodulska
w
Katedrze 1 Klinice Endokrynologii i Chorob Wewnetrznych
Gdanski Uniwersytet Medyczny

Podstawe formalng recenzji stanowi pismo Przewodniczacej Rady Nauk Medycznych
GUM z dnia 14.02.2025r.

Sepsa jest bardzo zlozona i skomplikowang jednostkg chorobowa i wigze sie z wysoka
$miertelnoscig. Udzial czynnikoéw hormonalnych, w tym aktywacja osi podwzgdérzowo-
przysadkowo-nadnerczowej jest istotng skladowa odpowiedzi organizmu na przebiegajaca
infekcjg, chociaz koncepcji dotyczacych Korelacji miedzy sepsa a zaburzeniami
hormonalnymi jest wiele i sg czgsto niespdjne. Wiekszo$¢ publikacji dotyczy oceny stezen
kortyzolu u pacjentéw septycznych, natomiast dane dotyczace androgendéw sg ograniczone i
w  wigkszosci przypadkéw niejednoznaczne. Badania takie moga poshuzyé celem
udoskonalenia diagnostyki i terapii pacjentéw, a jednoczesnie moglyby stanowié wstep do



przysztych badan klinicznych sprawdzajacych np. substytucje wybranych hormonéw w tej
chorobie.

W $wietle tych wstepnych rozwazan, nalezy podkresli¢c celowos¢ i trafnos¢ wyboru
tematyki przedstawionej do oceny pracy na stopiefi doktora nauk medycznych przez lek.
Aleksandre Czapla-Iskrzyckg prowadzonej pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Renaty
Stodulskiej-Swiatkiewicz. Badania wykonane w ramach pracy doktorskiej byty finansowane
w ramach wsparcia Mlody Badacz Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w latach 2021-
2023. Badanie zostalo przeprowadzone za zgodg Niezaleznej Komisji Bioetycznej przy
Gdanskim Uniwersytecie Medycznym.

Autorka w swojej dysertacji uwage skoncentrowala na ocenie wykorzystania
androgenéw jako czynnikéw prognostycznych u pacjentéw z sepsa. Warto zaznaczy¢, iz
niewiele jest prac o tej tematyce. W dostepnej literaturze nie oceniano dotychczas stgzen
androstendionu w sepsie pod katem $miertelnosci.

Nalezy podkresli¢, iz Doktorantka zmierzyla si¢ z trudnym i skomplikowanym oraz
dotychczas rzadko dyskutowanym i omawianym w dostepnej literaturze tematem, zwlaszcza
krajowej. Majac na uwadze powyzsze dane uwazam, iz przedstawiona do recenzji praca ma
wysokg warto$¢ merytoryczng i praktyczna.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska liczy 94 strony, 21 tabel i 10 wykresow.
Charakteryzuje si¢ klasycznym ukladem obejmujacym nastgpujace rozdzialy — wykaz
stosowanych skrotow, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wprowadzenie, cel pracy,
metody, wyniki, dyskusja, wnioski, pi$miennictwo oraz spis tabel i rycin i wykaz
stosowanych skrotow. Wszystkie czesci stanowia logicznie powigzang catos¢ i odpowiadaja
strukturze tego typu pracom.

Autorka we wstepie przedstawia tematyke pracy, a rozmiary i drobiazgowos$¢
zawartych tresci moglyby stuzy¢ jako niezalezna praca pogladowa na temat problematyki
sepsy i zaburzen hormonalnych jej towarzyszacych oraz potencjalnego udziatu androgendéw w
mechanizmach rozwoju sepsy. Tak szczegélowo i przejrzyscie przedstawiona tematyka
pozwala na lepsze zrozumienie skali problemu i moze stanowi¢ dane zrodiowe z tego zakresu.

Gléwnym celem pracy byla ocena wykorzystania wybranych androgenow jako
czynnikow prognostycznych u pacjentow z sepsa. Niemniej wazne zwlaszcza z klinicznego
punktu widzenia sa cele szczegdlowe zakladajace oceng¢ zmian poszczegélnych stezen
hormondéw (testosteronu, androstendionu, DHEA, DHEAS, kortyzolu) w trakcie trwania
choroby, w zaleznosci od cigzkosci choroby oraz wzglgdem 28- dniowej $miertelnosci i
poréwnanie wynikow wzgledem grupy kontrolne;j.

Zalozenia i cel pracy sg bardzo interesujgce, zwlaszcza z praktycznego punktu
widzenia, zrozumiale oraz przejrzyscie i prawidtowo sformutowane. Co wigcej zadania, ktore
postawita sobie Autorka maja ogromne znaczenie dla praktyki klinicznej.

Rozdzial opisujgcy materiaty i metodyke badan napisany jest jasno i przejrzyscie,
przedstawiajgc dobrze zaprojektowany schemat badania obejmujgcy prospektywng
obserwacje chorych z sepsg. Autorka przedstawia precyzyjnie charakterystyke grupy badanej
z jasno okreslonymi kryteriami wiaczenia i wylaczenia do badania, chociaz grupa nie jest



liczna i obarczona wielochorobowoscia, co moze wplywaé na oznaczenia hormonalne i
utrudnia¢ jednoznaczng analizg¢. Szczegoétowy opis wazny jest ze wzgledu na wykorzystane
rozne metody 1 narzedzia badawcze. Autorka w swojej pracy analizuje zaréwno
ogolnodostepne badania laboratoryjno-biochemiczne, hormonalne, obrazowe,
patomorfologiczne jak i kwestionariusze ankiety z zakresu jakosci zycia i skale oceny stanu
chorego. Nalezy podkresli¢, iz niektore z markeréw nie byty dotychczas oceniane w i po raz
pierwszy zostaty w tej pracy wykorzystane w tym celu. Mimo wszystko, majac na uwadze
wage problemu, r6znorodnos¢ grupy badanej, dane i obserwacje zebrane podczas
eksperymentu pozwalajg na wyciagnigcie wnioskdw w rozumieniu istotnosci statystycznej.

Przeprowadzona analiza statystyczna wraz 2z zastosowanymi obliczeniami
statystycznymi nie budzi zastrzezen.

Wyniki swojej pracy Doktorantka prezentuje bardzo szczegétowo: opisowo oraz w 15
tabelach i 7 wykresach, co wzbogaca i lepiej pozwala doceni¢ wyniki. Interpretacje utatwia
przedstawienie danych na wykresach, ktore sa bardzo liczne i dobrze odzwierciedlaja
uzyskane dane. Na podkreslenie zastuguje rowniez liczebnos$¢ uzyskanych wynikéw oraz
przejrzystos¢ a takze syntetyczne ich przedstawienie, co ulatwia czytelnikowi ostateczng
merytoryczng oceng tak licznych dokonan i $wiadczy o duzym nakladzie pracy opisowej i
interpretacyjnej Autorki.

Doktorantka omawiajgc wyniki swoich badan w dyskusji poréwnuje je z wynikami i
obserwacjami innych autoréw zwlaszcza, co pragne podkresli¢, iz publikacji o tej tematyce
jest niewiele, zwlaszcza krajowej. Dyskusja poprowadzona jest w sposob drobiazgowy i
inspirujacy, co potwierdza dojrzato$¢ naukowg Autorki.

W  podsumowaniu, na podstawie poprawnie przygotowanych analiz Autorka
przedstawila sze$¢ prostych, twardych wnioskéw, ktére doktadnie konkluduja uzyskane
wyniki i potwierdzajg celowos¢ przeprowadzonych badan.

W mojej opinii najwazniejszy wniosek tej pracy brzmi, iz DHEA oraz kortyzol moga
by¢ uzywane jako czynniki prognostyczne w sepsie, ale okreslenie populacyjnych punktéw
odcigcia tych parametroéw wymaga badania na wigkszej liczbie uczestnikéw. Dane te moga
by¢ wykorzystywane w rutynowej praktyce klinicznej, jako biomarkery monitorowania i
skutecznosci terapii. Drugim bardzo istotnym spostrzezeniem naukowym jest stwierdzenie, iz
obecnos¢ wysokiego stgzenia DHEA, androstendionu i kortyzolu w pierwszej dobie pobytu
wigze si¢ z 28-dniowg $miertelnoscig chorych oraz ciezszym przebiegiem sepsy opisywanym
w skalach SOFA i APACHE, co moze wynika¢ z bardziej zaawansowanych zmian w
organizmie i intensywniejszej odpowiedzi na zachorowanie. To bardzo wazne spostrzezenie
naukowe ma ogromne znaczenie w aspekcie praktycznym, a mianowicie moze wpltywaé na
wybdr postgpowania terapeutycznego oraz poprawia¢ rokowanie w tej grupie pacjentow.

Zalety przeprowadzonego przez Doktorantk¢ badania prospektywnego na bardzo
wymagajacej grupie badanej umozliwitlo wyselekcjonowanie prostych i uzytecznych
klinicznych czynnik6w prognostycznych w sepsie. Zgadzam sie z watpliwosciami Autorki, iz
stosunkowo mata liczba pacjentow oraz ciezko$é przeblegu choroby wptywa na $miertelno$¢ i
uzyskane wyniki badan.

Pracg konczy spis dobrze wyselekcjonowanej literatury, w liczbie 201 artykutow,
ktéra zostala wybrana przez Doktorantke adekwatnie do omawianej tematyki, obejmujac
najnowsze pozycje dotyczace omawianych zagadnien.



Wszystkie czesci stanowig logicznie powiazang cato$¢, opisujgc problematyke zmian
hormonalnych w korelacji ze stanem klinicznym w sepsie.

Podsumowujac, Doktorantka w swojej pracy w sposob niezwykle precyzyjny
prezentuje nam dane dotyczgce udzialu czynnikow hormonalnych w sepsie i ich
wykorzystanie jako nowych markerow prognostycznych, jak réwniez mozliwosci
wykorzystania tej wiedzy w praktyce kliniczne;.

Przedstawiona do recenzji praca jest tworczo nakreslona, a umiej¢tno$¢ poruszanych
zagadnien i swoboda w operowaniu tematem S$wiadczy o bardzo dobrej znajomosci
przedstawianych probleméw z pogranicza endokrynologii i intensywnej terapii oraz
prawidtowym wykorzystaniu zrédet literaturowych.

Bez watpienia mocng strong prezentowanych badan byta udana préba korelacji danych
klinicznych z oznaczeniami hormonalnymi i przedstawienie ich w aspekcie markerow
prognostycznych i rokowniczych. Brak w dotychczasowej literaturze krajowej takich badan,
oceniajacych stezenia androgendéw w sepsie i korelacji ich ze stanem klinicznym pacjentow i
ich $miertelnoscia.

Wartym podkreslenia jest niewatpliwie aspekt praktyczny i kliniczny pracy oraz proba
stworzenia schematu rekomendacji, jak ocenia¢ rokowanie u pacjentow z sepsg. W mojej
opiniiwykonana przez Doktorantke praca doktorska ma jeszcze jedng wartg uwagi ceche, a
mianowicie 1gczy prace badawczg z praca kliniczng.

Chcialabym réwniez podkre$li¢ bardzo krytyczne podejscie Doktorantki do wynikow
badan i ich interpretacji. Autorka omawiajac wyniki swoich badan analizuje tzw. stabe strony
pracy, ale rownie krytycznie analizuje inne do$wiadczenia i osiggnigcia z tego zakresu co
potwierdza jej rzetelno$¢ i dojrzatos¢ naukowa

Jak stusznie zauwaza Doktorantka pewnym ograniczeniem badania byla mala
liczebno$é grupy oraz ,referencyjnos¢ osrodka™ do ktorego trafiali, co $wiadczy o wysokim
stopniu zaawansowania sepsy. Z drugiej strony wyzsza referencyjnos¢ osrodka koreluje
dodatnio z lepszym rokowaniem i przezywalnoscia. Zgadzam si¢ z tymi uwagami. W mojej
opinii pewnym ograniczeniem byl réwniez fakt, iz chorzy byli leczenia w roznych oddziatach
internistycznych i OIT, co réwniez moze mie¢ wplyw na wyniki oznaczen, rokowanie i
$miertelno$¢ (liczne zmienne).

Doktorantka stusznie twierdzi, ze konieczne sg dalsze badania, na szerszej grupie
pacjentéw, majace na celu lepsze zrozumienie i poznanie interakcji. Dlatego, warto rozwazy¢
i podkresli¢ potrzebe wysokiej personalizacji terapii, co mozliwe jest w reku doswiadczonych
specjalistow w osrodkach referencyjnych.

Z obowigzku recenzenta zastanawiam si¢ tylko nad zacheceniem Doktorantki do
kontynuacji swoich badan, zebrania wigkszej grupy badanej dla potrzeb naukowych i praktyki
klinicznej. Wyniki badan takiej dilugoletniej obserwacji mogloby dostarczy¢ danych
przemawiajacych za optymalnym postepowaniem prognostyczno- terapeutycznym w tej
grupie chorych.

Inne drobne uwagi dotycza tylko nielicznych bledow stylistycznych (np., poprawnie
liczba, a nie ilo$é 0sdb), ktére w zaden sposob nie umniejszaja wartosci pracy. Recenzent nie
znalazt powodu do uwag krytycznych, a przedstawione powyzej zapytania majg jedynie
charakter dyskusyjny i nie wptywaja w zaden sposob na bardzo wysokg oceng pracy.



Podsumowujgc, lek. Aleksandra Czapla- Iskrzycka w swojej pracy doktorskiej podjeta
si¢ analizy bardzo interesujacego oraz niezwykle waznego klinicznie problemu, w petni
zrealizowata postawione wstepnie cele, zastosowala odpowiednie metody badawcze,
poprawnie przeanalizowala uzyskane wyniki i sformutowata adekwatne do celéw wnioski.
Wyniki 1 obserwacje Doktorantki stanowia uzyteczne narzedzie diagnostyczno-
prognostyczne, ktére w przyszlosci bedzie moglo by¢ wykorzystywane w celu optymalnej
kwalifikacji. ~Wyniki tych badan mogg stanowi¢ podstawe do  stworzenia
rekomendacji/zaleceni dotyczacych wykorzystania optymalnych metod prognostycznych i
monitorujgcych przebieg sepsy.

W mojej opinii przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. Aleksandry Czapla-
Iskrzyckiej spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz.U. z 2023r. poz. 742)” Na tej podstawie mam zaszczyt przedstawic Wysokiej
Radzie Nauk Medycznych Gdarnskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie
lek. Aleksandry Czapla-Iskrzyckiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednocze$nie majac na uwadze bardzo wysoki poziom naukowy przedstawionych
badan, doniosto$¢ zaprezentowanych wynikéw, mozliwos¢ ich praktycznego wykorzystania, z
pelnym przekonaniem i nieukrywana satysfakcja skladam do Wysokiej Rady Nauk
Medycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o wyréznienie rozprawy
doktorskiej autorstwa lek. Aleksandry Czapla-Iskrzyckie;.
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