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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. Karoliny Rogulskiej pt.

»Wybrane biomarkery diagnostyczne u pacjentéw po przeszczepie allogenicznym nerki”

przygotowanej pod kierunkiem naukowym prof. dr hab. Danuty Kosik-Boguckiej oraz

dr hab. Iwony Wojciechowskiej- Koszko.

Recenzje sporzadzono w oparciu o pismo Przewodniczgcej Rady Naukowej Dyscypliny Nauki

Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie z dnia 28.04.2023r. oraz

przepisy:

1. Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku O stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z 2017 roku poz.1789 )

2. Ustawy z dnia 3 lipca 2018 roku ,Przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1669 z pdzniejszymi zmianami).

3. Rozporzadzenie Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19 styczna 2018 r,. w
sprawie szczegbétowego trybu i warunkdéw przeprowadzania czynnosci w przewodach
doktorskich, w postepowaniu habilitacyjnym oraz postepowaniu o nadanie tytutu

profesora ( Dz.U. z 2018roku poz. 261)



Opinia ogdlna

Przedstawiona mi do recenzji dysertacja Pani mgr. Karoliny Rogulskiej jest pracg, ktérg
nalezy oceni¢ bardzo pozytywnie. Podjety przez Doktorantke temat jest aktualny i istotny dla
rozwoju wiedzy o transplantologii. Koncepcja badania jest przemyslana, metody badawcze
dobrane adekwatnie, a sama praca przygotowana i napisana w sposob $wiadczacy o duzej

znajomosci tematu.
Ocena szczegétowa

Postep jaki dokonat sie w ostatnich dziesiecioleciach sprawit, ze przeszczep nerki stat
sie wazng terapig pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek. Przeszczep poprawia jakos¢
zycia biorcéw i zmniejsza koszty dializ . W ciggu ostatnich kilku dziesiecioleci dokonat sie wazny
postep w zrozumieniu odpornosci transplantacyjnej, technik chirurgicznych i immunosupres;ji
pacjenta, co ma przetozenie na poprawe przezycie przeszczepu, zwtaszcza w krétkim okresie.
Gtéwnym ograniczeniem medycyny transplantacyjnej jest odrzucenie przeszczepu przez ukfad
odpornosciowy biorcy. W tym celu wazne jest, aby posiada¢ odpowiednie narzedzia do
szybkiego i nieinwazyjnego monitorowania biorcéw po otrzymaniu graftu. Doktorantka
W swojej rozprawie podjeta sie analizy oSmiu potencjalnych biomarkeréw, w tym lipokaliny
zwigzanej z zelatynazg neutrofilow (NGAL), czgsteczki-1 uszkodzenia nerek (KIM-1), hemokiny
10 z motywem C-X-C (CXCL-10), osteopontyny (OPN), cystatyny C (Cys C), biatka wigzacego
retinol 4 (RBP-4), jelitowego czynnika trefoilowego 3 (TFF3) i klusteryny (CLU) mogacych stuzy¢
pomocniczo badZz samodzielnie w rutynowej diagnostyce pacjentdw po przeszczepie

allogenicznym nerki.

Recenzowana praca zawiera prawidtowy ukfad. Sktada sie z 5 rozdziatdéw: wstepu,
hipotezy i celéw badawczych, materiatéw i metod, wynikdéw i dyskusji. Uzupetniona jest
o piSmiennictwo, wykaz skrétéw, tabel i rycin, streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz
zataczniki. Praca sktada sie z 209 stron i zawiera 312 pozycji pismiennictwa — 8 w jezyku
polskim i 304 w jezyku angielskim. Rozprawe uzupetnia 48 tabel i 24 ryciny.

We wstepie Doktorantka obszernie opisuje przedmiot swoich badani, poczawszy
od wyjasnienia problemu odrzucania w transplantologii do omdwienia doktadnie kazdego
z o$miu analizowanych biomarkeréw z uwzglednieniem ich budowy, funkcji i zastosowania

praktycznego w diagnostyce.



W rozdziale Hipoteza i cele badawcze, bardzo dokfadnie opisane zostaty: cel i zatozenia
pracy, a takze spodziewane rezultaty. Doktorantka przystepujac do wykonania swoich badan
postawita trzy hipotezy badawcze:
H1. Stezenia biomarkeréw zmieniajg sie istotnie w czasie (dzie, po6t roku i rok po
transplantacji);

H2. Stezenia biomarkeréow korelujg istotnie ze stezeniem kreatyniny w tym samym punkcie
czasowym;

H3. Wybdr metody diagnostycznej wykorzystanej do diagnostyki uszkodzenia nerek u
pacjentéw po przeszczepie allogenicznym nerki nie wptywa istotnie na warto$é ocenianych

biomarkeréw.

Gtéwnym, celem pracy byta wiec ocena biomarkeréw wykorzystywanych do
diagnostyki uszkodzenia nerek u pacjentédw po przeszczepie allogenicznym nerki
z uwzglednieniem dwodch réinych rodzajow testéw diagnostycznych stuzgcych do ich

wykrywania.

Rozdziat Metody badawcze jest stworzony zgodnie z zasadami pisania prac doktorskich. Grupa
badana jest przedstawiona prawidtowo i wyjgtkowo szczegétowo. Badaniem objeto réwniez
grupe kontrolng. Do analizy biomarkeréw z pobranych od badanych w trzech odstepach
czasowych prébek - surowicy i moczu zastosowano dwa testy: ELISA oraz fluorymetrii
przeptywowej. Skrupulatnie opisano kazdg czynno$¢ diagnostyczng i zadbano
o klarownos¢ przekazu. Wzbogaceniem sg zdjecia przedstawiajgce elementy wykonywanej

pracy badawcze;j.

Wykonana analiza statystyczna obejmowata oceng rozktadu danych za pomocg testu
Shapiro-Wilka z uwzglednieniem podziatu na grupy badang i kontrolng oraz oddzielnie dla
wartosci zmiennych uzyskanych w pierwszym dniu (A), po p6t roku (B) i rok (C) po przeszczepie
nerki. W zwigzku z tym, ze oceniane zmienne cechowat rozktad odbiegajgcy od normalnego
Doktorantka zaprezentowata dane w tabelach oraz na wykresach w postaci mediany, wartosci
minimalnej i maksymalnej oraz dolnego i gérnego kwartyla, a testy wykorzystywane w

analizach byty nieparametryczne.



Uzyskane wyniki sg przedstawiono w postaci czytelnych tabel i wykreséw. Wykazano
istotnos¢ statystyczng pomiedzy stezeniem badanych biomarkeréw a czasem jaki uptynat od
przeszczepienia nerki. Wiekszos¢ badanych parametréw u pacjentéw rdznita sie znaczaco od
tych samych wskaznikow w grupie kontrolnej. Dodatkowo wykazano istotne korelacje
pomiedzy biomarkerami, a takze pomiedzy stezeniem tych parametréw a stezeniem
kreatyniny i wartoscia eGFR, co wskazuje na istotng role tych biatek w procesie
diagnostycznym u pacjentdéw po przeszczepie nerki. Okazuje sie rowniez, ze wybdr metody do
badan tych biomarkeréw ma istotny wptyw na ich stezenie. Wydaje sie, ze wsrdd oznaczonych
parametréw tylko osteopontyna nie spetfnia istotnej roli w monitorowaniu pacjentéw po
transplantacji.

Bardzo mocnym elementem rozprawy jest Dyskusja. Jest ona prowadzona bardzo
swobodnie , a jej zakres $wiadczy o Swietnej znajomosci tematu i dojrzatosci naukowej
Doktorantki . Doktorantka wykazuje, ze niektére wyniki analizowanych w Jej pracy
biomarkeréw, stanowig nowe dane i wzbogacajg obecng wiedze na ich temat.

Whioski sg stworzone skrupulatnie i dotyczg réznych aspektéw pracy, co powoduje,
ze rozprawa ta wnosi wiele nowych odkry¢, czym poszerza i wzbogaca polskie piSmiennictwo.
Na podstawie wynikédw badan wtasnych i innych autoréw Doktorantka zauwazyta, ze sposréd
przebadanych biomarkeréw przede wszystkim lipokalina zwigzana z zelatynaza neutrofiléw,
czgsteczka-1 uszkodzenia nerek, cystatyna C, chemokina 10 z motywem C-X-C i jelitowy
czynnik trefoilowy 3 mogtyby by¢ wykorzystywane do rutynowej diagnostyki funkcji nerek po
transplantacji tego narzadu. Oznaczanie rownolegle stezenia tych biomarkerow wraz
z poziomem kreatyniny i eGFR zaréwno w surowicy, jak i moczu pacjentdw moze dostarczaé
przydatnych informacji diagnostycznych. Jak podkresla Autorka, wiedza dotyczaca
biomarkeréw uszkodzenia nerek, moze by¢ wykorzystana w przysztosci, do stworzenia listy
tych biomarkerdw, ktore mogtyby sie sta¢ samodzielnymi parametrami do oceny funkcji nerki
po przeszczepieniu. Nie bez znaczenia jest réwniez rodzaj metody diagnostycznej stosowanej
do ich wykrywania. Z obserwacji poczynionych przez Doktorantke wynika, ze wybdér metody
diagnostycznej (ELISA lub xMap Luminex) wptywat na wartos¢ stezenie wiekszosci badanych
biomarkeréw w surowicy lub moczu z wyjatkiem oznaczania stezenia osteopontyny.

Streszczenie pracy zostato zredagowane poprawnie i zawiera opisy wszystkich

najistotniejszych elementéw rozprawy.



Ograniczeniem pracy jest mata liczebnos¢ grupy badanej oraz brak informacji
o immunosupresji. Wiemy, ze wspotczesne terapie immunosupresyjne znacznie zmniejszyty
ostre odrzucenie, czynigc pdzne odrzucenie gtdwng przyczyng utraty przeszczepu. Ze wzgledu
na dos¢ specyficzng grupe pacjentéw oraz szeroki panel biomarkeréw oznaczonych dwiema

metodami, nie umniejsza to warto$ci merytorycznej pracy.
Konkluzja

Dysertacja Pani mgr. Karoliny Rogulskiej pt. ,, Wybrane biomarkery diagnostyczne
u pacjentéw po przeszczepie allogenicznym nerki” stanowi samodzielne rozwigzanie
problemu naukowego i jest dowodem duzej wiedzy teoretycznej Autorki, a zatem w petni
spetnia kryteria rozprawy naukowej na tytut doktora. Mam zatem zaszczyt przedstawic
Wysokiej Radzie Naukowe] dyscypliny Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie wniosek o dopuszczenie mgr Karoliny Rogulskiej do dalszych
etapow przewodu doktorskiego. . Ponadto pragne nadmieni¢, ze Doktorantka popetnita
publikacje w renomowanym czasopi$mie, w ktérym jest pierwszym autorem. W 2022 roku
opublikowata prace pt: "The most promising biomarkers of allogeneic kidney transplant
rejection” na tamach czasopisma Journal of Immunology Reaserch (IF — 4.493; MNiSW - 100
pkt).

W zwigzku z powyiszym wnioskuje o uznanie recenzowanej przeze mnie pracy za

wyrdzniajaca.
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