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»Wybrane biomarkery diagnostyczne u pacjentéw po przeszczepie

allogenicznym nerki”

Najskuteczniejsza metoda leczenia schytkowej przewlekiej niewydolnosci
nerek jest przeszczep nerki. Od wielu Juz lat przeszczepienie nerki Jjest metoda z
wybort w leczeniu przewlekigj niewydolnosci nerek. W ostatnich latach dzieki
wprowadzeniu przede wszystkim lepszego leczenia Immunosupresyjnege oraz
udoskonalenia technik cperacyjnych | postepowania przed i pooperacyinego
znacznie poprawifo sie rokowanie, spadia czestosc utraty przeszczepu szczegdinie w
pierwszych miesigcach po transplantacji. Jednak przeszczepianie nerek nie jest
metoda cafkowicie skuteczna i po kilku- kilkkunasty latach dochodzi do utraty funkgji
nerki, co zmusza pacjentow do powrotu na dializy. Dlatego tez od lat trwaja
poszukiwania zaréwno we wezesnym okresie Po transplantacji jak i w pozniejszym
markeréw maijacych istotne znaczenia dia przezycia graftu. Jak dotychczas nie
znaleziono metod pozwalajgcych szybko, pewnie | najlepiej bezinwazyjnie
odpowiednio wczesnie uzyskac informacje wskazujace, iz u danego pacjenta jest
duze zagrozenie szybka utrata przeszczepu, a u iNnego jego hie ma. Znalezienie
takich markerow pozwolitoby przynajmniej u czesci na wezesna interwencje a tym
samym diuzsze przezycie graftu

W roznych chorabach nerek. szczegolnie w ostrym uszkodzeniu nerek.
probuje sie wykorzystywaé rézne biomarkery. Podejmuje sie tez proby zastosowania
roznych biomarkeréw u biorcéw réznych narzadow, przede wszystkim nerek. Diatego




podjecie badarn przez dokiorantke majacych na celu ocenge biomarkerow
wykorzystywanych do diagnostyki uszkodzenia nerek u pacjentow po przeszczepie
allogenicznym uwazam za cenny i majacy teoretycznie duze znaczenie praktyczne.

Dokiorantka magister Karolina Roguiska przystepujac do badan postawiia
kilka hipotez badawczych: po pierwsze czy stezenia biomarkeréw zmieniajg sie
istotnie w czasie po transplantacji, czy koreluja w tym samym czasie z stgzeniem
kreatyniny, czy wybor metody diagnostycznej wykorzystywanej do diagnostyki
uszkodzenia nerek u pacjentow po transplantacji nie wplywa istotnie na wartosc
ocenianych biomarkerdw.

W tym celu doktorantka probowala okreslic wartosci diagnostyczne
wybranych biomarkerow : lipokaliny zwigzanej zelatynaza neutrofiow (NGL)
czasteczki -1 uszkodzenia nerek (KIM-1). chemokiny 10 z motywem C-X-C {CXCL-
10) , osteopontyny (OPN), cystatyny C (CYS-C) biatka wiazacego retinol 4 (RBP-4) |
jelitowego czynnika trefoilowego (TFF3) i klusteryny (CLU)

Przedstawiona mi do oceny praca ma jest bardzo obszerna ma typowy ukiad
dla tego typu rozprawy doktorskiej. Liczy 208 stron facznie z zatacznikami (zgoda
komisji etycznej, pdf pracy pogladowe] doktorantki opublikowanej w czasopismie z IF
omawiajgcej biomarkery w transplantacji nerki i 5 tabel z bardzo szczegotowymi
wynikami stezen badanych biomarkerow. Praca liczy 43 tabele w pracy | 5 w
zataczniku, 24 ryciny, cytuje 312 pozycji pismiennictwa, giownie anglojezycznego z
ostatnich lat dotyczacego badanych zagadnien. Praca jest zaplanowana |
przeprowadzona prawidfowo. Obszerny i drobiazgowy wstep uzasadnia celowosc
podjetych badari. Materiat i metoda przedstawione zostaty bardzo obszernie
przejrzyscie i pozwalajg na powtorzenie badan. W sposob czytelny przedstawiono
kryteria wigczenia | wylgczenia z badania. Wyniki sa logiczng konsekwencjg
uzyskanych rezultatow. Wyniki sa bardzo doktadnie oméwione i przedstawione w
licznych tabelach i rycinach.

Doktorantka badania przeprowadzita na grupie 19 dorostych pacjentéw po
transplantacji nerek bedacych pod opieka Poradni Transplantologiczne]
Samodzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego nr 2 PUM w Szczecinie. Od
pacjentow pobieranc krew na wykonanie oznaczen biomarkerow na czczo oraz
mocz W schemacie czasowym : 1 doba, 6 miesiecy i 12 miesiecy po

przeszczepieniu nerki. Dodatkowo analogiczny materiat zostat pobrany jednorazowo



takze od 5 zdrowych oséb, stanowiacych grup kontroina. Oznaczenia biomarkerow
przeprowadzono metodag ELISA | fluorymetrii przeplywowej xMAP Luminex

Doktorantka wykazata, iz badane biomarkery zmieniaja sie w czasie w kazdym
badanym punkcie. Wartosci tych markerow roznig sie tez w kazdym punkcie
czasowym w stosunku do warto$ci stwierdzanych w grupie kontrolnej.

Doktorantka stwierdzita istotne korelacje pomiedzy stezeniami biomarkeréw:
NGAL, KiM-1, CXCL-10, TFF3 i Cys C w surowicy iflub moczu pacjentow a
stgzeniem kreatyniny/eGFR. Te istotnosci byly najbardziej widoczne w pierwszym
dniu po transplantacji. Wybo6r metody oznaczania biomarkerow czy stosowano ELISA
lub xMAP Luminex miat wplyw na wartosci stezen badanych biomarkerow dla
wszystkich biomarkerow z wyjatkiem osteopontyny. Doktorantka na podstawie
uzyskanych wynikéw stwierdza iz, NGAL, KIM-1, Cys C CXCL-10i TFF3 moga byé

wykorzystywane do rutynowej  diagnostyki  funkcji nerek u pacjentéw po
transplantacji nerek.

Uzyskane wyniki moga miec jak najbardzie] duze praktyczne i kliniczne
znaczenie. Jednak te spostrzezenia, jak najbardziej logiczne wymagaja
potwierdzenia na wieksze| grupie pacjentow. Wydaje mi sie iz tez nalezaloby
zwalidowa¢ wartosci diagnostyczne. Niezwykie istoine jest iz dokiorantka
zastosowata szeroki panel badanych biomarkerow. Wydaje sie, iz badanie kilku
biomarkerow/panelu bedzie mialo wieksze znaczenie niz badanie jednego.

Wyniki przedstawiono w b. licznych tabelach sa one bardzo doktadnie
przedstawione | omowione.

Whioski w liczbie 6 wydaja sie by¢ stuszne cho¢ wniosek, iz te biomarkery
mozna wykorzystywac do rutynowej diagnostyki jest troche za stanowczy, potrzeba
jednak ich wartosci zwalidowac i wydaje mi sie iz nalezatoby badaé raczej pane! niz
jakis pojedynczy marker.

W dyskusji przeprowadzcne] przez doktorantke dokonano wyczerpujacej
interpretaciji poczynionych spostrzezen. Tam, gdzie byto to moziiwe, skonfrontowano
je z danymi literaturowymi, jednak cze$¢ uzyskanych stanowi oryginaine | ciekawe
obserwacje doktorantki

Pismiennictwo jest bardzo obszerne i liczy 312 prac, ktére sa prawidiowo
cytowane w tekscie.

Uwagi recenzenta



Qceniana rozprawa doktorska nie budzi zadnych zastrzezert merytorycznych, a

wymienione ponizej uwagi maja przede wszystkim charakter korektorski lub

redakeyiny.

Co do rozdziatu materiat | metody:

e Badania grupy pacjentdw po przeszczepieniu nerki wykonano zaraz w
pierwszej dobie potem w 6 miesigcu | po 12 miesiacach po zabiegu
przeszczepienia nerki. Opis iest 08¢ enigmatycznv  Brak mi podania czy
wszyscy pacjenci byli stabilni i nie bylo probleméw np. we wczesnym
okresie po transplantacji np. opéznionej funkgji graftu, ostrego odrzucania
ostrych infekcji w okresie badania co moze tez mieé wptyw na wyniki
wykonywanych oznaczen.

e Mata grupa chorych o czym wspominaiem juz wczesnie) i 0 czym
krytycznie pisze doktorantka ogranicza wysuwanie pewniejszych
wriioskow

« Nie wiadomo przy mate| grupie, ktora metoda wykonywania oznaczen jest

bardziej wartosciowa

Pomimo tych krytycznych uwag (gtownie edytorskich) nalezy podkreslic
nowatorstwo pracy, rzetelno$¢ jej wykonania, umiejetnosc skonfrontowania wiasnych
wynikéw z danymi literaturowymi oraz bardzo duze aspekty praktyczne i kliniczne tej
pracy. Praca dokforska udowodnita nie tylko dobrg znajomosci przez doktorantke
zagadnienia, lecz takze odpowiedniego poziomu mozliwosci laboratoryjnych,
technicznych i intelektualnych.

Z merytorycznego punkty widzenia wyrazam opinie, ze oceniana rozprawa
stanowi istotny wkiad do wiedzy o problemie wykorzystania nowych biomarkerow do
oceny funkcji nerek pacjentow po transplantacji nerek. Uzyskane wyniki uzyskane
dzigki bardzo nowoczesnym badaniom sg interesujace, poszerzajg naszg wiedze ale
na pewno wymagaja kontynuacji. Wydaje sie, iz by¢ moze moga mie¢ duze
znaczenie prakiyczne (wymagaja jednak potwierdzenie na duzo wieksze| grupie
poddane| badaniu).

Rozprawa doktorska magister Karcliny Rogulskiej spetnia warunki okre$lone w
art. 13 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 poézniejszymi



zmianami) w  zwigzku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r Przepisy
wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r.

poz. 1668 z pézn. zm.)"

Diatego wnosze do Wysokiej Rady Dyscypling Nauk Medycznych
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego o0 dopuszczenie magister Karoliny
Roguiaskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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