Olsztyn, 31 stycznia 2022

Recenzja

pracy habilitacyjnej i dorobku naukowego dr med. Karola Tejchmana

Dr med. Karol Tejchman ukonczyt studia medycznie w Pomorskiej Akademii
Medycznej w Szczecinie w roku 2003. Jego rozwdj zawodowy przebiegat dwutorowo: byta to
zarowno praca z Pacjentami, operowanie i specjalizowanie sig (kolejno - w chirurgii ogélnej
[2011], transplantologii klinicznej [2014] oraz chirurgii onkologicznej [rozpoczeta]), jak i
inspirowana doswiadczeniem klinicznym praca naukowa. Dziewigtnascie lat, jakie uptynety
od ukoriczenia studiéw do ztozenia pracy habilitacyjnej pozwolito na wypracowanie dorobku
naukowego, liczacego 18 publikacji petnotekstowych posiadajgcych impact factor (taczny
impact factor to 34.935, a liczba punktéw MNiSW 600); dodatkowo autor posiada w swoim
dorobku prace pogladowe i opisy przypadkéw, zwigkszajace punktacje Jego sumarycznego
dorobku do 42.951 impact factor i 862 punktéw MNiSW). Publikacje zostaty zacytowane 133
razy wg bazy Web of Sicnece i 151 razy wg bazy Scopus; wg obu wymienionych baz H-indeks
wyniost ,6”. Na osiggniecie naukowe zatytutowane »Wpltyw uszkodzenia niedokrwienno —
reperfuzyjnego, w tym stresu oksydacyjnego, na funkcjonowanie nerki po przeszczepieniu”
sktada sie cykl czterech publikacji (trzy oryginalne, jedna pogladowa), w ktérych Dr Tejchman
jest pierwszym autorem, a ich taczny IF wynosi 19.382. Oznacza to, ze dorobek przed
habilitacja, ale po wytaczeniu osiggniecia naukowego wchodzacego w sktad cyklu ma wartoéé

IF wynoszaca 23.569.




Analiza przedstawionego dorobku pozwala stwierdzi¢, ze Dr Tejchman bardzo
wczednie, bo juz podczas studidw, zdecydowat sie na podjecie pracy naukowej i réwnie
wczesnie wybrat najbardziej inspirujaca Go dziedzine, ktérg stata sie transplantologia
kliniczna. Jako student uczestniczyt co prawda w pracy dwéch két naukowych (SKN przy
Klinice Chirurgii Ogdlnej i Transplantacyjnej oraz SKN przy Klinice Endokrynologii,
Nadcisnienia Tetniczego i Chordb Przemiany Materii), co mogtoby sugerowaé¢ moment
zawahania co do ostatecznego wyboru drogi przysztego rozwoju, jednak z Jego dalszej-
biografii zawodowej wynika, ze wahanie to nie trwato dtugo i zwyciezyfa transplantologia.
Kandydat koriczyt studia posiadajac w dorobku 10 doniesien zjazdowych i publikacji, ktére
powstaty podczas pracy w obu SKN.

Rok 2004 to dla Kandydata data rozpoczecia studiow doktoranckich w macierzystej
Uczelni oraz specjalizacji z chirurgii ogdlnej. W tym samym czasie zaczat jako praktyk braé
udziat w zabiegach przeszczepiania nerek, a jako mtody naukowiec zajat sie badaniami nad
uszkodzeniem niedokrwienno - reperfuzyjnym, stresem oksydacyjnym w trakcie reperfuzji
nerki pobranej do przeszczepienia oraz mozliwymi zaleznosciami pomiedzy tymi procesami i
zaburzeniami réwnowagi kwasowo — zasadowej u biorcy. Za kluczowa obserwacje ptyngca z
badan, ktére staty sie przedmiotem dysertacji doktorskiej (noszacej tytut ,Ocena czynnosci
nerki przeszczepionej w zaleznosci od dynamiki zaburzer réwnowagi kwasowo — zasadowe;j
w okresie reperfuzji”) uzna¢ nalezy wykazanie wptywu proceséw zachodzacych w trakcie
reperfuzji na réwnowage kwasowo — zasadowa u biorcéw. Z kolei na zjawiska wyzwalane
procesem reperfuzji wptyw miaty warunki przechowywania nerki przed przeszczepieniem (ta
ostatnia obserwacja jest bardzo wazna, poniewaz stanowita punkt wyjscia do dalszych
badan, ktére m.in. staly sie przedmiotem cyklu prac przedstawionych jako osiggniecie w
niniejszym postepowaniu). Trzy publikacje petnotekstowe oraz 7 doniesien kongresowych to
— obok samej pracy doktorskiej — bibliometryczny efekt opisanych badarn. Doktorat zostat
obroniony w roku 2010, przy czym z tresci autoreferatu nie jest dla mnie jasne, czy miat on
charakter monografii (zapewne), czy tei doktoratu ,z publikacji”. Autor uzyskat stopien
naukowy doktora na rok przed uzyskaniem tytutu specjalisty chirurgii.

Cykl prac stanowigcych podstawe do wszczecia niniejszego postepowania powstat
jako rezultat dalszych badan, inspirowanych wynikami z doktoratu. Krétkookresowe jak i

odlegte losy nerki przeszczepionej zalezg od bardzo wielu czynnikéw, z ktdrych najwazniejsze



to: czynniki zalezne od dawcy (stan zdrowia dawcy, dawca zywy vs zmarty po $mierci mézgu
vs zmarly po zatrzymaniu krazenia, optymalny vs marginalny i inne), stan zdrowia biorcy,
czas oczekiwania na przeszczepienie (czas dializowania, przeszczepienie wyprzedzajace),
sposéb i czas przechowywania narzadu od pobrania do przeszczepienia, zgodnod¢
immunologiczna pomigdzy dawcy i biorca, ewentualne wystgpienie ostrego odrzucania,
»sita” immunosupresji, wystapienie powikfari chirurgicznych, infekcyjnych i wiele innych.
Autor w swoich poszukiwaniach w sposéb szczegdlny zajat sie wptywem jednego z
wymienionych czynnikéw, a mianowicie sposobu przechowywania nerki pomiedzy jej
pobraniem i przeszczepieniem. Doktor Tejchman wykazat, ze przechowywanie nerki zaréwno
w statycznym zimnym niedokrwieniu, jak i przy uzyciu pompy perfuzyjnej wywotuje kwasice
w przechowywanym narzadzie (czego wyktadnikiem byt spadek pH w pobieranym z iyty
nerkowej bezkomérkowym perfuzacie), ale proces ten byt znacznie mniej nasilony przy
przechowywaniu w perfuzji. To wiasnie technika przechowywania (perfuzyjna vs statyczna),
a nie rodzaj zastosowanego ptynu prezerwujacego czy nawet czas zimnego niedokrwienia,
decydowat o nasileniu kwasicy. Sama kwasica metaboliczna indukowana procesem
przechowywania nie miafa jednak ani natychmiastowych skutkéw dla pacjentéw, jak i nie
wptywata na odlegte losy nerek i przeszczepdw. M&j krytyczny komentarz do badan
sktadajgcych si¢ na doktorat, do publikacji nr 1 z cyklu (Transplant Proc. 2022; 52: 2036 —
2042) oraz dwoch doniesien zjazdowych to pewien niedosyt wynikajacy z braku odpowiedzi
na pytanie o wymiar praktyczny badan.

Poréwnanie par nerek przechowywanych w rézny sposéb pomiedzy pobraniem i
przeszczepieniem (pompa perfuzyjna vs przechowywanie w statycznym zimnym
niedokrwieniu) to model badawczy wykorzystany takze w badaniach bedacych podstawa
napisania drugiej z cyklu prac (Biomedicines 2021; 9: 419). W projekcie tym Autor i
wspotpracownicy postanowili zbadac panel biomarkerdw opisujacych wezesne (subkliniczne)
uszkodzenie nerki po reperfuzji (do tego celu postuiyta lipokalina zwiazana z gelatynaza
neutrofili; NGAL) oraz aktywnos¢ procesu zapalnego (w tym celu oznaczani interleukine 18).
Ponadto oznaczono 3 izoformy endoteliny (ET-1, -2 i -3), ktérych uwalnianie mogtoby
odzwierciedlac stopiel wazokonstrykcji w grafcie (ET-1 jest uznawana za hormon o
najsilniejszym dziataniu wazokonstrykcyjnym sposréd  wszystkich  znanych substancji

fizjologicznych). Stezenie opisanych biomarkeréw mierzono we krwi z zyly nerkowej w



pierwszej i 30 minucie po reperfuzji. Uzyskane wyniki korelowano z rutynowo oznaczanymi
w monitorowaniu biorcéw przeszczepédw parametrami biochemicznymi. Opisany model
badawczy potwierdzit hipoteze nefroprotekcyjnego dziatania pompy perfuzyjnej poprzez
wykazanie roinicy pomiedzy stezeniami ET-2 w 30 minucie reperfuzji pomiedzy dwoma
metodami przechowywania narzadu — stezenie ET-2 byto w tym punkcie czasowym wyzsze u
w nerkach przechowywanych w niedokrwieniu statycznym. W odniesieniu do ogétu
analizowanych biomarkeréw odnotowano, ze stezenia wszystkich trzech izoform endoteliny
rosng wraz z czasem po reperfuzji, podczas, gdy stezenia IL-18 i NGAL spadaja. Stezenia IL-18
i NGAL w pierwszej i trzydziestej minucie pomiaru nie réznity sie jednak pomiedzy sobg w
nerkach przechowywanych statycznie lub z zastosowaniem perfuzji. Zmiany w stezeniu
analizowanych biomarkeréw wykazywaty zwigzek z parametrami oznaczonymi rutynowo,
przy czym narastanie stgzenia ET-1 wykazywato korzystny wptyw na parametry czynnosci
nerek (w tym zwtaszcza: objetos¢ moczu, stezenie kreatyniny i wartoé¢ GFR). Te na pozér
paradoksalng obserwacje autorzy zinterpretowali jako wynik preferencyjnego oddziatywania
endotelin z receptorem ET-B, ktérego aktywacja wigze sie z rozkurczem naczyn oraz
hamowaniem procesu zapalenia (efekty przeciwne to klasycznych dziatan przypisywanych
endotelinie, posredniczonych przez receptory ET-A). Ta elegancka hipoteza pozostata jednak
w catosci w sferze spekulacji, poniewaz zaproponowany model badawczy nie pozwalat na jej
potwierdzenie (np. w postaci okreslenia dystrybucji receptoréw ET-A i ET-B w naczyniach
tetniczych graftow). Warto pamietac, ze endoteliny moga réwniez dziata¢ autokrynnie, co
oznacza, ze ich efekt biologiczny nie musi korelowaé ze stezeniem zmierzonym we krwi.
Niezwykle ciekawe sg zatozenia, metodyka i wyniki trzeciej z prac sktadajacych sie na
cykl osiagnigcia (Antioxidants 2021; 10: 1263). Réwniez i w tym przypadku punktem wyjécia
do analiz byto poréwnywanie dwdch opisanych wczesniej metod przechowywania nerek
przed przeszczepieniem. Tym razem przedmiotem zainteresowania grupy badaczy byty
biomarkery stresu oksydacyjnego oznaczane w erytrocytach zawartych w ptynie
konserwujgcym narzady podczas przechowywania, uzyskanych metoda wirowania (badano
aktywnos¢ enzymoéw inaktywujacych wolne rodniki tlenowe, stezenie glutationu oraz
produktow peroksydacji lipidow). Na uwage zastuguje bardzo precyzyjna i zaawansowana
metodyka laboratoryjna, w tym miedzy innymi walidacja zastosowanych metod pomiaru w

materiale zamrozonym poprzez pordwnanie wynikéw z tymi, jakie uzyskano w Swiezych



probkach. Takze i w tym przypadku wyniki badan wymienionych powyzej biomarkeréw
analizowano w kontekécie rutynowych badann biochemicznych wykorzystywanych w
codziennym monitorowaniu biorcéw przeszczepdw oraz wybranych parametréw opisujacych
losy pacjentow i nerek przeszczepionych. Za najdonioslejszy wynik opisanych prac uwazam
wykazanie, Ze przechowywanie w statycznym niedokrwieniu (w poréwnaniu do
zastosowania perfuzji) nasilato stres oksydacyjny w fazie niedokrwiennia. Korelacje pomiedzy
wskaznikami opisujgcymi stres oksydacyjny i parametrami ocenianymi w praktyce okazaty sie
jednak niejednoznaczne i trudne do interpretacji. Analogicznie, nie udato sie wykazaé
jednoznacznych zaleznosci pomiedzy badanymi biomarkerami i subpopulacjami leukocytéw
we krwi obwodowej biorcow.

Podsumowujac cykl prac oryginalnych, nalezy wskaza¢ na ich tematyczna
integralnoé¢, konsekwencje w zadawaniu pytan badawczych i wnikliwo$¢ w poszukiwaniu
odpowiedzi. O nowatorstwie badan naukowych nie zawsze decyduje uzyskanie
jednoznacznych wynikéw — czasem zadanie nowych, intrygujacych pytan jest réwnie istotne i
pozwalajgc wyznaczac nowe szlaki poszukiwan.

W  kontekécie omoéwionych powyzej publikacji oryginalnych prace pogladowa
nalezatoby potraktowac jako materiat uzupetniajacy. W przypadku pracy dr Tejchmana i wsp.
(Int J Mol Sci. 2021; 22: 8010) jest to jednak liczace 26 stron kompendium wiedzy na temat
stresu oksydacyjnego zawierajace 3 kolorowe, starannie wykonane ryciny przedstawiajace
zrédta i mechanizmy powstawania wolnych rodnikdw tlenowych (ROS), ich efekty tkankowe
nerkach, mechanizmy obrony przed stresem oksydacyjnym, opis szlakéw sygnatowych, w
ktére zaangazowane sg ROS. W kolejnych, niezwykle szczegétowych tabelach
scharakteryzowano zardwno poszczegélne ROS i efekty ich oddziatywania (Tabela 1),
poszczegolne produkty oksydacji wraz z ich efektami biologicznymi (Tabele 3 i 4), oraz
mechanizmy obrony organizméw iywych przed stresem oksydacyjnym (Tabela 2).
Intrygujaca i chyba widziana przeze mnie po raz pierwszy jest wizualizacja zainteresowan
kolejnymi obszarami badan nad stresem oksydacyjnym w biologii i medycynie w ogdle w
zestawieniu z transplantologia, w postaci sasiadujacych ze sobg histogramdéw. Tekst zawiera
doktadne omodwienie poruszonych w pracy tematéw i jest napisany w peten erudycji,
btyskotliwy sposéb (Autorzy wspominajg na przyktad o tlenku azotu jako ,czasteczce roku

1992” oraz przypominaja o Nagrodzie Nobla przyznanej w zawigzku z jego opisaniem).



Podchodzac poczatkowo z pewng rezerwg do faktu umieszczenia pracy poglagdowej w cyklu,
w trakcie jej lektury nabratem przekonania, ze bylto to nie tylko wfasciwe, ale wrecz
konieczne.

Podsumowujgc ocene pracy habilitacyjnej stwierdzam, ze sktada sie na nig cykl
czterech tematycznie spojnych publikacji, majgcych wspdlng mysl przewodnig i w istotny
sposob poszerzajacych wspotfczesng wiedze na temat wptywu stresu niedokrwienno —
perfuzyjnego zwigzanego z pobraniem i przechowywaniem nerki do przeszczepienia i
dostarcza argumentow na rzecz przewagi metod z zastosowaniem perfuzji. Prowadzac
badania wfasne Autor stat sie autorytetem w dziedzinie stresu oksydacyjnego, czego
dowodem jest zamykajgca cykl praca pogladowa. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze — poza
pracg pierwszg posiadajgcg stosunkowo niskg punktacje wyrazong IF — pozostate oscyluja
wokdt budzgcej respekt wartosci 6.

Jak wspomniano powyzej, obok opisanego powyzej gtéwnego nurtu badarn Dr med.
Karol Tejchman podejmowat w swojej pracy takie szereg innych tematdw, pozostajac jednak
w obszarze transplantologii i chirurgii transplantacyjnej. Za szczegdlnie istotne uznaje oparte
na doswiadczeniach wfasnych opisy powiktarn chirurgicznych po transplantacji (w tym
zwlaszcza u pacjentdw z wielotorbielowatoscia nerek dziedziczong autosomalnie
dominujaco). Ciekawe sg takze badania z udziatem Autora nad wptywem polimorfizméw
genodow kodujacych wybrane cytokiny na losy nerek przeszczepionych oraz analizy zaleznosci
pomiedzy obrazem tzw. biopsji zerowej i dalszym przebiegiem po transplantacji. Za wazne i
odkrywcze uznaje takze publikacje z udziatem Autora, w ktérych badano zjawisko
mikrochimeryzmu po transplantacji oraz role réznych subpopulacji komérek uczestniczgcych
w procesach odpowiedzi immunologicznej w procesach odrzucania, regeneracji graftu oraz
tolerancji immunologicznej.

Uzupetnieniem publikacji petnotekstowych s3g liczne doniesienia zjazdowe, ktére
zostaty przedstawione w formie prezentacji ustnych lub plakatowych na krajowych i
zagranicznych zjazdach towarzystw transplantacyjnych i chirurgicznych. Z satysfakcjg nalezy
odnotowac, ze Autor — na poczatku swojej biografii naukowej zaangazowany w prace
studenckich kot naukowych — obecnie wspiera dziatalnos¢ naukowa Studentéw w roli

Opiekuna prac.



Dowodem uznania dla dziatalnosci i dorobku naukowego Kandydata sg dwie Nagrody
Zespotowe 1l stopnia Rektora Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie.

Biografia naukowa Dr Tejchmana wskazuje takze na Jego zainteresowania zawodowe
wykraczajgce poza gtéwny, omoéwiony w niniejszej recenzji nurt aktywnosci. Mam tu na mysli
zaangazowanie w prace zespofu zywieniowego, rozpoczecie specjalizacji z chirurgii
onkologicznej, zainteresowania chirurgia robotyczng oraz prowadzone w modelach
zwierzecych, we wspotpracy z Zachodniopomorskim Uniwersytetem Technologicznym
eksperymenty nad zastosowaniem nowych, utwardzanych promieniowaniem UV polimerami

do leczenia przepuklin.

Pani Przewodniczaca Rady Dyscypliny, Panie i Panowie, Cztonkowie Rady,
monotematyczny cykl przedstawionych do recenzji publikacji oraz catos¢ dorobku Dr n.
med. Karola Tejchmana sg przyktadem spdjnego i konsekwentnie realizowanego rozwoju
naukowego, w ktorym rozlegta wiedza teoretyczna i solidny warsztat naukowy taczg sie z
potencjalnymi zastosowaniami praktycznymi uzyskanych wynikéw. Uzyskany dorobek
stanowi solidng podstawe do ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego nauk
medycznych.

W podsumowaniu, wnikliwa analiza tresci pracy habilitacyjnej i catoksztattu dorobku
naukowego upowaznia mnie, aby zwréci¢ sie do Pani Przewodniczacej i Rady Dyscypliny z
whnioskiem o dopuszczenie Dr n. med. Karola Tejchmana do dalszych etapow postepowania

habilitacyjnego.
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