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Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lek. Jakuba Machonia pt.:
., Wartos¢ prognostyczna seryjnego oznaczania mleczanu

u pacjentow leczonych w Oddziale Intensywnej Terapii ”

Podwyzszone stgzenie mleczanu kojarzono z podwyzszona chorobowoscig i
$miertelnoscia juz od czasu gdy w roku 1843 Scherer opisat jego obecnos¢ we krwi w badaniu
post mortemu u 7 kobiet zmarfych wskutek goraczki potogowej. Autorzy wielu pozniejszych
badar podkreslali znaczenie zaréwno pojedynczego, jak i seryjnych oznaczen stgzenia
mleczanu dla oceny cigzkosci stanu chorego. Stezenie mleczanu we krwi jest wypadkowa
szybkodci jego wytwarzania, wynoszacego w warunkach prawidiowej dostawy tlenu do
tkanek okoto 1400 mmol/dobe, i metabolizmu, za kiéry w glownej mierze odpowiadaja
watroba, nerki i serce. Zwigkszone wytwarzanie mleczanu u chorych z infekcja jest skutkiem
miedzy innymi aktywacji procesow glikolizy w rekrutowanych i aktywowanych leukocytach.
Znaczenie prognostyczne stezenia mleczanu nie podlega obecnie dyskusji i to niezaleznie od
choroby podstawowej i obecnosci niewydolnosci narzadowej. Jedno z istotnych pytan
stawianych przez badaczy dotyczy mozliwosci podejmowania interwencji w oparciu o pomiar
stezenia mleczanu we wczesnym okresie leczenia na oddziale intensywnej terapii. Jak wynika
z badan, terapia ukierunkowana na cel, jakim jest obnizenie podwyzszonego st¢zenia
mleczanu w pierwszych godzinach leczenia na oddziale intensywne;j terapii, pozwala na
skrocenie czasu leczenia na OIT i moze wiazaé si¢ z poprawa przezywalnosci. Wspolczesnie
wydaje si¢ oczywiste, ze to nie wysokie st¢zenie mleczanu jest odpowiedzialne za
niekorzystne nastgpstwa dla chorego, lecz przyczyna lezaca u podstawy narastania jego
stezenia, odpowiedzialna za przestawienie metabolizmu na tor beztlenowy. We
wezesniejszych badaniach znaczeniu stgzenia mleczanu u chorych na oddziale intensywnej
terapii przypisywano rézna warto$¢ predykcyjna, czego odzwierciedleniem bylo zmienne pole
pod krzywa ROC w zakresie od 0,53, az do 0,86, przy czym najwyzsze wartosci odpowiadaty
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Kklirensowi mleczanu, co w petni ttumaczy podjgcie przez Doktoranta tego interesujacego 1

znaczgcego w intensywnej terapii zagadnienia.

W nurt badan po$wigconych znaczeniu stezenia mleczanu i jego klirensu u chorych w
ciezkim stanie znakomicie wpisuje sie praca doktorska lek. Jakuba Machonia, pt. ,,Wartosc
prognostyczna seryjnego oznaczania mleczanu u pacjentow leczonych w Oddziale Intensywne;j

Terapii”.

Przedstawiona do recenzji dysertacja, wlaczajac pi$miennictwo oraz wykaz tabel i
wykresow, liczy 65 stron maszynopisu i posiada typowy dla rozprawy doktorskiej uktad. Praca
zakonczona jest streszczeniami w jezyku polskim i angielskim, zawiera takze indeks skrotow
oraz dwa aneksy — jeden przedstawiajacy skale stosowane w ocenie stanu pacjenta na OIT, a
drugi — Oddziatowa Kartg Rejestru Cigzkiej Sepsy na OIT USK. Ostateczny prawidtowy ksztatt

edytorski pracy dowodzi starannosci i skrupulatnosci jej) Autora.

Napisany w sposob zwigzty i jednocze$nie przejrzysty Wstgp zawiera najbardziej
aktualng wiedze dotyczaca fizjologii i metabolizmu kwasu mlekowego oraz znaczenia
hiperlaktatemii u chorych na OIT. Doktorant poruszyt takze zagadnienia epidemiologiczne i
omo6wil czynniki majace znaczenie W prognozowaniu u pacjentow leczonych na OIT. Duza
cze$é wstepu po§wigcono sepsie i wstrzasowi septycznemu, omoéwiono definicje 201312016
roku, a takze przedstawiono skale stosowane do oceny cigzkosci stanu chorych na OIT, wérod
nich APACHE, SOFA, TISS-28, SAPS, MPM i SSS.

Cele pracy przedstawiono jasno i precyzyjnie. Zastosowane w pracy metody badawcze
nie budza zastrzezen. W celu znalezienia odpowiedzi na postawione pytania Doktorant
przebadat retrospektywnie grupg 240 chorych leczonych na Oddziale Intensywnej Terapii
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu, sposrod trzystu szesnastu pacjentow
zakwalifikowanych wstepnie do badania, po odrzuceniu tych, ktérych dane byty niekompletne

lub wystgpowata przewlekla niewydolnos$¢ watroby.

Autor czytelnie przedstawit zasady kwalifikacji chorych do badania i czynniki
wykluczajace. Opracowujac metodyke badawcza Doktorant zadbal o jej zaplanowanie w
sposob podobny do prac innych autoréw, co ulatwia odniesienie otrzymanych wynikéw do
wezeéniejszych obserwacji. Chorych wiaczonych do badania Doktorant podzielit na dwie grupy
o zblizonej liczebnosci: I — z rozpoznaniem ciezkiej sepsy lub wstrzasu septycznego i 11

_ bez takiego rozpoznania. Prawidlowy dobér metod statystycznych, obejmujacych na

2



wstepie analizg normalnosci rozktadu i wynikajacy z niej wybor testow nieparametrycznych
oraz analize pol pod krzywa ROC, stanowi podstawg whasciwej interpretacji obserwowanych

wynikéw i wskazuje na biegle opanowanie nowoczesnych metod analizy statystyczne;.

Wyniki przedstawione w formie tekstu zostaty w przemyslany sposob zilustrowane
siedemnastoma wykresami, jednym diagramem i jednym schematem, oraz dziewigcioma
tabelami. Sposréd parametrow demograficznych i czestosci wystgpowania chorob
wspolistniejacych, wiek stanowil jedyny parametr istotnie roznicujacy badane grupy, O W
z7aden sposob nie utrudnia jednak odpowiedzi na postawione w pracy pytania. Zarowno opis

metodyki pracy jak i przedstawienie jej wynikow nie budzi watpliwosci.

Napisana zwigztym 1 przystgpnym jezykiem Dyskusja, umiejgtnie odnosi obserwowane
zaleznosci do wczesniejszych doniesien pochodzacych z badafh o zblizonej tematyce. W
sposob przekonujacy Autor uzasadnil w niej zaobserwowany brak zwiazku klirensu mleczanu
ze $miertelnoscia 30-dniowa, co roznito otrzymane wyniki od czgscl sposrod wezesniejszych

badan.

Wybrany przez Autora temat jest interesujacy | bardzo wazny dla prognozowania u
chorych leczonych na oddziatach intensywnej terapii. Jak wynika z pracy, interpretacja
wartodci stezenn mleczanu w poczatkowym okresie leczenia na oddziale intensywnej terapii
pozwala na precyzyjniejsze ustalenie rokowania, W poréwnaniu  do bardziej
skomplikowanego i czasochtonnego wyliczenia klirensu mleczanu. Interesujaca i znaczaca
klinicznie jest takze obserwacja, Ze u chorych septycznych érednie stezenie mleczanu z
pierwszej doby leczenia na OIT pozwala na dokladniejsze okreslenie przezywalnodci w

poréwnaniu do skali APACHE IL

Na podstawie otrzymanych wynikow Doktorant sformutowat cztery wnioski $cisle

zwiazane z istota badanych zagadnien i odpowiadajace przyjetym celom pracy.

Podczas lektury dysertacji nasuwa si¢ wniosek, ze Autor posiadl umiejgtnosé

precyzyjnego naukowego myslenia, a takze zdolnosé krytycznej analizy i wnioskowania.

Praca zostata napisana w oparciu 0 63 pozycje prawidtowo dobranego pi$miennictwa,
skladajacego sig wylacznie z literatury anglojezycznej, w tym najbardziej aktualnych
artykutow scisle zwiazanych z wybranym przez Autora tematem. Wybor pismiennictwa jest
odpowiedni zarowno do przedstawienia aktualnego stanu wiedzy dotyczacej badanego

zagadnienia, jak i skonfrontowania otrzymanych wynikow z obserwacjami innych autorow.



Catos¢ rozprawy napisana jest poprawng polszczyzna, jezykiem precyzyjnym i
przejrzystym, co sprawia, Ze czyta si¢ ja z przyjemnoscia. Jej wartos¢ merytoryczng oceniam
bardzo wysoko. Zawarte w pracy tresci sg zgodne z najbardziej aktualng wiedza dotyczaca
znaczenia pomiarOw stezenia mleczanu i prognozowania u pacjentow oddziatéw intensywnej

terapii.

Podczas lektury pracy doktorskiej recenzentowi nasunely sie takze drobne uwagi i

watpliwosci.

Na wykresach 5, 6, 7 i 8 wartosci ,,p” dla roznic w zakresie $miertelnosci 30-dniowej
pomigdzy grupami powinny by¢ wyliczone oddzielnie dla kazdej z podgrup: ze stgzeniem
mleczanu < 2mmol/l, 2-4 mmol/l i > 4 mmol/l. Nalezatoby takze podaé wyliczone wartosci

,p” w miejsce informacji: p<0,05.

Bardzo wartosciowe byloby przedstawienie przez Doktoranta w tabeli 8 wartosci
ujemnego klirensu mleczanu i wiaczenie ich do wyliczefi zmiany tego parametru, zamiast
ograniczenia si¢ do podania informacji, ze wartos¢ klirensu mleczanu byta w wielu punktach
czasowych ujemna. W pracach po$wigconych znaczeniu predykcyjnemu klirensu mleczanu u

chorych na OIT w obliczeniach uwzglgdniano zarowno klirens dodatni, jak i ujemny.

W Dyskusji Autor pisze, ze ,,wartos¢ prognostyczna w skali APACHE II jest wyzsza
dla pacjentdéw bez rozpoznania cigzkiej sepsy, a skala SOFA oferuje lepszy stosunek czutosci
do specyficznosci u chorych septycznych”. W przypadku skali SOFA trudno odnalez¢

interpretowane dane w rozdziale Wyniki.

W pierwszym zdaniu streszczenia w jezyku polskim Doktorant pisze, ze ,sepsa i
wstrzas septyczny to jednostki chorobowe...”, podczas gdy nie sa one jednostkami

chorobowymi, lecz przedstawiaja ogdlnoustrojowe zespoly objawow.

We wstepie Autor zawart stuszng uwage o powszechnym w literaturze medycznej,
zaréwno polsko- jak i anglojgzycznej, nieprawidtowym stosowaniu liczby mnogiej w
odniesieniu do mleczanu. W opisach osi wykresow nie stosowano jednak konsekwentnie

okreslenia mleczan w liczbie pojedynczej.

Wielokrotnie wykorzystywane przez Doktoranta okreslenie ,,poziom mleczanu”,

stanowiace tlumaczenie wprost okreslenia stosowanego powszechnie w jezyku angielskim,
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dla poprawnosci naukowego jezyka korzystniej byloby zamieni¢ na ,.stezenie mleczanu”.
Podobnie, na stronie 5 okreslenie ,,poziom leukocytow™ nalezatoby zamieni¢ na ,,liczbg
leukocytow”. Autor takze konsekwentnie stosuje przyimek ,w” przed skrotem OIT,
oznaczajacym oddzial intensywne;j terapii, podczas gdy wedtug zasad poprawnej pisowni

nalezatoby stosowac przyimek ,,na”.

W pracy mozna doszukaé si¢ jedynie niewielkich btedow redakcyjnych. Na ostatniej
stronie dyskusji podano niepeing nazwe czasopisma ,Journal of Critical”. W wykazie
skrotow i w tabeli przedstawiajacej skalg APACHE 11 takze mozna natknag si¢ na pojedyncze

Lliterowki™.

Przedstawione w recenzji drobne niedociagnigcia nie obnizaja wysokiej wartosci pracy

lekarza Jakuba Machonia, a szczegolnie jej oceny merytorycznej.

Rozprawa doktorska lekarza Jakuba Machonia speinia warunki okreslone w artykule
13 ust.1. ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz. 595 z pozn. zm.) stawiane przed
rozprawa na stopien doktora nauk medycznych. Dlatego mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej
Radzie Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we
Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lekarza Jakuba Machonia do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Gdansk 17.11.2017




