Recenzja rozprawy doktorskiej
lekarz p. Agnieszki Gotebiewskiej - Walczak

pt.: ,Przydatnos¢ nowych wskainikéw stanu uktadu sercowo-naczyniowego

W prognozowaniu utraty czynnosci nerki przeszczepionej u chorych w diugim okresie po transplantacji.”

Jednym z podstawowych wyzwar wspétczesnej transplantologii, ktdrej spektakularnym
sukcesem stata sie bez watpienia zdecydowana poprawa rocznej przezywalnosci przeszczepionej
nerki, jest obecnie proba wplyniecia na odlegte rezultaty przeszczepiania nerek, ktére pozostaja od

wielu lat na niezmiennym poziomie okoto 4% utraty narzadow w ciggu roku.

Przedstawiona do oceny praca na stopiert doktora nauk medycznych lekarz p. Agnieszki
Gotebiewskie] - Walczak dotyczy niezwykle aktualnego i waznego zagadnienia, jakim jest
poszukiwanie nowych wskaznikéw prognozujgcych utrate czynnosci nerki przeszczepionej.
Przeszczepianie nerek od 50 lat jest jedng z opcji leczenia nerkozastepczego, ktéra w miare postepu
zachodzacego w tej dziedzinie stata si¢ metodg najlepszq dla wielu chorych, poprawiajacy nie tylko
jakos¢ ich zycia, ale takze w zasadniczy sposéb zmniejszajaca 0g0Ing $miertelnosé biorcéw w
poréwnaniu do pacjentow leczonych nerkozastepczo innymi metodami. Ogromny postep, ktéry
dokonat si¢ w ciggu pot wieku w chirurgii transplantacyjnej i w transplantologii klinicznej zmniejszyt
ryzyko wystepujacych powiktar, pozwolit na zdecydowane zmniejszenie czestosci wystepowania
ostrego odrzucania przeszczepionego narzadu, ale niestety nie wptynat na poprawe dtugotrwatego
przezycia graftu. Tym bardziej nalezy podkreslic ogromng istotno$¢ wyboru tematu pracy lekarz p.

Agnieszki Gotebiewskiej - Walczak.

Przedstawiona do recenz;ji praca lekarz p. Agnieszki Gotebiewskiej — Walczak ma forme
manuskryptu i liczy 75 stron. Ma typowy uktad dla tego rodzaju prac i poza spisem tresci oraz
objasnieniami skrétéw zawiera: wstep, cel pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusje, wnioski,

pismiennictwo, tabele i ryciny oraz streszczenie w jgzyku polskim i angielskim.

We wstepie na 29 stronicach autorka przybliza podstawowe pojecia zwigzane z przewlektg
chorobg nerek oraz z przeszczepianiem nerek. Po omoOwieniu przewlektej nefropatii przeszczepu z

jej podziatem na posta¢ immunologiczng oraz nieimmunologiczng, w powstawaniu ktérej znaczenie



ma m.in. toczgcy sig proces miazdzycowy, nadciénienie tetnicze, cukrzyca czy zaburzenia lipidowe
lekarz p. Agnieszka Gotebiewska - Walczak ptynnie przechodzi do oméwienia procesu miazdzycowego,
nastepnie do omowienia czynnikéw ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego. W kolejnym IX
podrozdziale przedstawia 8 specyficznych dla przewlektej choroby nerek wskaznikéw rozwoju
chorob sercowo-naczyniowych, nastepnie w podrozdziale X omawia 6 wskaznikéw stanu uktadu
sercowo-naczyniowego specyficznych dla pacjentéw po przeszczepieniu nerki. Wstep koriczy
omowienie dwoch nowych wskaznikéw stanu ukiadu sercowo-naczyniowych, takich jak: biatko YKL-
40 i globulina wigzaca hormony piciowe oraz jako trzecie autorka omawia wysokoczute biatko CRP o

uznanym juz statusie czynnika ryzyka rozwoju choréb sercowo-naczyniowych.

Po obszernym wstepie lekarz p. Agnieszka Gotebiewska — Walczak formutuje cel pracy, ktérym
jest ocena wptywu konwencjonalnych i nowych wskaZnikéw stanu uktadu sercowo-naczyniowego na utrate

czynnosci wydalniczej nerki przeszczepionej oraz ryzyko wystapienia cukrzycy poprzeszczepiennej.

W rozdziale ,Materiat i metody” lekarz p. Agnieszka Gotebiewska — Walczak opisuje na 3
stronach schemat przeprowadzonego badania, ktére jest badaniem nieinterwencyjnym, obserwacyjnym. Na
szczegdlne podkreslenie zastuguje fakt bardzo dtugiego, bo az 7-letniego okresu obserwacji. Autorka
wymienia oceniane czynniki, pokrétce charakteryzuje metody oznaczer laboratoryjnych oraz zastosowane

metody statystyczne.

Wyniki przedstawione zostaty w formie 3-stronicowego opisu uzupetnionego przez 6 przejrzystych

tabel oraz 3 ryciny znajdujace si¢ na koricu pracy.

Nastepny rozdziat zawierajgcy 5 stron jest zwartg i logicznie poprowadzong dyskusja, ktéra
pokazata, iz autorka umie poruszaé sie w literaturze dotyczacej tego tematu oraz — co godne
podkreslenia — potrafi krytycznie odnieéé sie do wynikéw uzyskanych przez siebie badan. Zebrane
dane, do ktérych doktorantka odnosi wtasne wyniki pochodza ze 143 pozycji aktualnego
pismiennictwa. Bogate pi$miennictwo zawiera 143 pozycji, w wiekszosci (93%) angielskojezycznych,

z czego blisko potowa pochodzi z ostatnich pieciu lat.

Praca zakoriczona jest przejrzystym, wyczerpujgcym streszczeniem w jezyku polskim oraz w

jezyku angielskim.




Uwagi recenzenta

1. W rozdziale opisujgcym metody na str. 38 autorka podata, e cisnienie tetnicze
mierzone byto dwukrotnie w odstepie 2 min. na kazdej wizycie. Nie zostato
sprecyzowane, czy do wynikéw brano $rednig z tych pomiaréw? Czy moze pierwszy
pomiar, z reguty wyziszy, ignorowano?

2. Jako jeden z gtéwnych celéw autorka stawia sobie oceng ryzyka wystgpienia cukrzycy
potransplantacyjnej, co nastepnie potwierdza w dyskusji na str. 42. Wnioski pracy nie
zawierajq stwierdzonej przez autorke wysokiej czestosci - blisko 34% wszystkich
badanych pacjentéw - rozwiniecia sie cukrzycy potransplantacyjnej. Oprécz czestodci
wniosek ten mégtby zawieraé sformutowanie, iz zaden z klasycznych ani z nowych
badanych wskaznikéw stanu uktadu sercowo-naczyniowego nie pozwala przewidzie¢
ryzyka rozwoju cukrzycy potransplantacyjnej. Potgczenie pogorszenia czynnosci nerki
przeszczepionej i ryzyka wystapienia cukrzycy w jednym wniosku sprawia, iz staje sie
on trudniejszy w odbiorze. Korzystniejszym byloby — w mojej opinii — dla odbiorcéw
pracy wyodrebnienie osobnego wniosku dotyczgcego cukrzycy potransplantacyjnej.

3. 21% catej badanej populacji nie dozyfo 7-letniego okresu obserwacji. Wéréd przyczyn
zgonu dominowaty choroby sercowo-naczyniowe (u 11% badanej populacji).
Interesujacym bytaby préba oceny tendencji w zachowaniu sie wskaznikow stanu
uktadu sercowo-naczyniowego i ewentualnego zwigzku z czynnoscia wydalnicza nerki
przeszczepionej w tej subpopulacji badanych pacjentéw.

4. We wstepie na str. 9 cytowane stadia przewlektej choroby nerek majg btednie podang
jednostke dla szacowanego przesaczania ktgbuszkowego eGFR w ml/min. — powinno
by¢ ml/min./m?standardowej powierzchni ciata.

5. Pewien niepokdj budzi zdanie w angielskim streszczeniu pracy, ktérego nie ma w
streszczeniu polskim, mianowicie: ,,During 84-month follow-up 32 patients (45%)
developed loss of graft function of more than 5%, 30 (42%) > 10%, u 23 (32%) > 20%.”
Mysle, e jest ono wynikiem chochlika drukarskiego, inaczej bowiem catkowita liczba
pacjentow z pogorszeniem czynnosci nerki przeszczepionej przekroczytaby znacznie
liczebnos¢ badanej populaciji.

6. Pewnym utatwieniem w odbiorze pracy bytoby zataczenie spisu tabel | rycin.



7.

10.

11.

We wstepie str. 10 raczej zamienifabym zwrot ,,wynalezienie cyklosporyny” na
»odkrycie cyklosporyny”; dalej na str. 11 o produktach genéw HLA lepiej méwi¢ jako o
czgstkach, a nie czgsteczkach, na str. 12 dostowne ttumaczenie mammalian target of
rapamycin jako ssaczy cel rapamycyny jest poprawne, aczkolwiek trudne w odbiorze,
tym bardziej, iz w zestawieniu skrétéw autorka podata piekny odpowiednik w jezyku
polskim: specyficzny cel dziatania rapamycyny wystepujacy u ssakéw.

Niezreczne sformutowanie (wstep str. 8): ,Dodatkowo, w diagnostyce choréb nerek
uwzglednia sie wystepowanie albuminurii (-..) lub wskainik albumina/kreatynina > 30
mg/g i przyczyne choroby.” nalezatoby zastapi¢ sformutowaniem typu np.: w podziale
przewlektej choroby nerek na stadia.

Wystepujgce w pracy okreslenie ~Postep” niewydolnosci nerki przeszczepionej
zamienitabym na ,progresja” niewydolnoéci nerki przeszczepione;j.

Nalezatoby uzupetni¢ jednostki przy parametrach podanych w tabeli 1, takich, jak:
czas po KTX, wiek, waga, BMI, eGFR, skorygowa¢ jednostke dla wapnia, PTH i
hemoglobiny.

Niedociagniecia edycyjne takie, jak wymienione powyzej oraz inne drobne np.: czesto
wystepujgca koricéwka a zamiast 3, drobne btedy interpunkcyjne, zmienne odstepy
pomigdzy akapitami lub brak akapitu, niekonsekwentnie podawana liczba chorych w
analizowanych podgrupach cyframi albo stownie w niczym nie umniejszajg wartosci

merytorycznej pracy, wymagaja jedynie uporzadkowania przed planowang publikacja.

Podsumowanie recenzji

W przedstawionej do recenzji rozprawie doktorskiej na szczegding uwage zastuguje fakt

wigczenia sie do niezwykle cennego nurtu badan zwigzanych z poszukiwaniem wskaznikow, ktére
moglyby dopoméc w prognozowaniu utraty czynnosci nerki przeszczepionej i niewatpliwie
przetoiyc sie w przysziosci na poprawe odlegtych wynikéw przezycia graftu. Godnym odnotowania
jest fakt wyboru — obok konwencjonalnych — réwniez i nowych wskaznikéw stanu uktadu Sercowo-
naczyniowego, ktorych rola dla funkcjonowania przeszczepionego narzgdu dotychczas nie byla
badana. Diugotrwaly okres badawczy wynoszacy az 7 lat, dociekliwo$€ i rzetelnoéé w poszukiwaniu

jak najwiekszej iloéci danych, ktéra zaowocowata wspotpracy z zespotem Poltransplantu,



umiejetnosé krytycznego spojrzenia na uzyskane wyniki — to wszystko znacznie podnosi wartog¢

rozprawy.

Pragne w tym miejscu jeszcze raz podkreslié, iz niewielkie btedy edytorskie nie umniejszajg w
Zaden sposob merytorycznej wartosci pracy i z pewnoscig zostang usuniete przed publikacjg pracy.
Wszystkie powyzsze wyszczegélnione przeze mnie uwagi nie umniejszaja wartosci dzieta, a majg na

celu ufatwienie przygotowania pracy do druku.

W mojej ocenie przedstawiona do oceny praca na stopien doktora nauk medycznych lekarz
P- Agnieszki Gotebiewskiej - Walczak spetnia bez zastrzezer wymogi stawiane rozprawom na stopien
doktora nauk medycznych, zatem wnioskuje o dopuszczenie lekarz p. Agnieszki Gotebiewskiej -

Walczak do dalszych etapéw postgpowania o nadanie stopnia doktora nauk medycznych gratulujgc
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dokonanego dzieta.



