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rozprawy doktorskiej lek.med. Magdaleny Zdziechowskiej

pt.: NGAL, KIM-1, IL-18, L-FABP — nowe biomarkery wystgpienia ostrego uszkodzenia
nerek u pacjentéw po zabiegach kardiologii inwazyjnej.

Dynamiczny rozwdj metod diagnostyczno-leczniczych w medycynie jest niezwykle

korzystny przede wszystkim dla chorych. Rozpoznajemy szybciej i bardziej precyzyjnie
zaburzenia funkcji i czynnosci wielu uktad6éw i narzagdow. Przez to mozemy wczesniej wigezy¢
odpowiednie leczenie oraz podja¢ whasciwe dzialania profilaktyczne.
Jednym z beneficjentéw tych zmian jest kardiologia interwencyjna. Obok niekwestionowanych
zalet stosowanych procedur i metod w tej dziedzinie, pojawiaja si¢ jednak pewne
niebezpieczenstwa zwiazane z zabiegami, migdzy innymi koniecznos¢ podawania $rodkéw
kontrastowych do uktadu krazenia w czasie kardiologicznych zabiegéw interwencyjnych (np.
koronarografia, koronaroplastyka). Substancje te nie sq w pelni obojetne dla organizmu, mogg
niekorzystnie wptywaé na czynno$¢ nerek.

Wiele badan naukowych po$wiecono zminimalizowaniu ich toksycznosci, jednakze
dotychczas nie uzyskano idealnego produktu pozbawionego dziatan nefrotoksycznych.

Po interwencyjnych zabiegach kardiologicznych wystepuja niekiedy objawy ostrego
uszkodzenia nerek. Wprawdzie moga one wynika¢ nie tylko z wptywu srodka kontrastowego,
ale takze wielu innych czynnikéw towarzyszacych (wiek chorych, wspolistniejagce choroby
itp.), jednakze udziat kontrastu w wystgpieniu tego powiktania jest niekwestionowany.

Wielokierunkowe badania nerek nad nefropatig pokontrastows maja na celu stopniowa
eliminacje poszczegdlnych niekorzystnych zjawisk i uwarunkowan oraz mozliwie
najwczesniejsze jej rozpoznanie.

Istotnym kierunkiem wielu dociekan naukowych i obserwacji klinicznych sg poszukiwania
markeréw pozwalajacych wykry¢é w miarg wczesnie zagrozenie Wwystapienia ostrego
pokontrastowego uszkodzenia nerek. W piSmiennictwie ostatnich lat wyniki badan klinicznych
w tym zakresie nie sa jednoznaczne. Przewazaja spostrzezenia z badan eksperymentalnych.
Wyloniono dotychczas szereg tzw. ,troponin nerkowych”, wéréd ktérych interesujgcego
znaczenia w nefrologii nabierajg:

1. Lipokalina (NGAL)

2. Molekuta uszkodzenia nerki 1 (KIM 1)
3. Cytokina prozapalna IL-18

4. Bialka wigzgce lipidy (FABR)

Autorka w czesci opisowej rozprawy dokladnie scharakteryzowata te biomarkery, co
$wiadczy o bardzo dobrym Jej przygotowaniu do zaplanowanych i wykonanych badafi
naukowych.

Obecnie W rozpoznawaniu zaburzen czynnosci i funkeji nerek w powszechnej praktyce
klinicznej wykorzystujemy tradycyjne metody, jak:

- oznaczenia stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
- wyliczanie przesaczania kigbuszkowego (e-GFR),
- wnikliwg obserwacj¢ stanu chorego.



Jednakze do wczesnego wykrycia tego powiklania nie zawsze sa one wystarczajace. Stad
poszukiwania bardzie] czutych wskaznikow biochemicznych, sugerujacych mozliwosé
wystapienia pokontrastowego uszkodzenia nerek.

W tej sytuacji kolejne podjecie badan nad przydatnoscia biomarkeréw tzw. ,froponin
nerkowych” jest niezwykle wazne pod wzgledem naukowym jak i utylitarnym, dlatego tez cel
rozprawy jest w peni uzasadniony.

Badania przeprowadzono zespolowo w Kklinikach i zaktadach Uniwersytetu Medycznego W
Lodzi. Wiodgeg rolg w ich wykonaniu sprawowala Doktorantka — lek.med. Magdalena
7dziechowska pod merytoryczng opiekg promotora — dr hab.n.med. Beaty Fronczyk. Udzial
Doktorantki w badaniach siggat 70 %, za czym przemawiaja o$wiadczenia Wspdtbadaczy
zalgczone do rozprawy doktorskiej.

Praca powstala w oparciu o bardzo szeroki wachlarz doniesienl Zz pi$miennictwa
anglojezycznego, bibliografia liczy 181 pozycji.

Celem rozprawy byla analiza stgzen biomarkeréw uszkodzenia nerek w surowicy krwi
pacjentéw z choroba niedokrwienna serca poddanych zabiegom koronarografii w trybie pilnym
lub planowym. Do oceny wystapienia ostrego pokontrastowego uszkodzenia nerek wybrano
nastepujgce biomarkery:

1. Lipokaling NGAL)

2. Molekule uszkodzenia nerki 1 (KIM 1)

3. Cytokine prozapalng IL-18

4. Jedno z biatek wigzacych lipidy —typ L — FABR
Na podstawie analizy danych z pi$miennictwa uznano powyzsze wskazniki za mozliwie
najczulsze do wykrywania bardzo wezesnej fazy pokontrastowego uszkodzenia nerek.

Do badaf zakwalifikowano 52 chorych po 18 roku zycia poddanych ostrej lub planowej
koronarografii. Rozwaznie uwzgledniono kryteria wlaczenia i wykluczenia w doborze
pacjentow. Metodyke badan szczegdlowo opisano, a uzyskane wyniki poddano analizie
wlasciwie dobranymi metodami statystycznymi.

Stwierdzono, ze nefropatia pokontrastowa wystapita u 5 chorych (9,6 %), ktorg rozpoznano
wedhug klasycznych zasad. Byli to chorzy, uktérych koronarografi¢ wykonano w trybie nagtym
i podano im wigksza ilos¢ kontrastu, zgodnie z procedurg. Ponadto byly to osoby starsze, w
poréwnaniu Z pozostatymi z grupy, obcigzone liczniejszymi chorobami towarzyszacymi.

Spostrzezenia te skonfrontowano z zachowaniem biomarkerow, ktorych stezenia W surowicy
krwi byty rézne, w wiekszo$ci nieistotne statystycznie. Nie udato sig potwierdzi¢ znamiennosci
w poziomach analizowanych biowskaznikéw pomiedzy pacjentami z rozwijajaca si¢ ostra
nefropatia pokontrastows, a grupa bez tego powiktania. Zaobserwowano jedynie, ze wskazniki
te byly wyzsze. Wyjatek stanowila IL-18, gdzie réznice w poziomach byly statystycznie istotne,
wyzsze i korelowaly z ryzykiem wystapienia tego powiklania.

Doktorantka z duza starannoscia omawia uzyskane wyniki badan. Porownuje je z
doniesieniami innych autoréw, podchodzi krytycznie do poczynionych obserwacji zwracajac
szczegblng uwage na fakty, ze brak zaleznoéci statystycznej moze wynikag¢ ze zbyt matej liczby
chorych zakwalifikowanych do badan oraz innych czynnikoéw wspolistniejacych.

Z pewnoscia bedzie to inspiracja do kontynuowania dalszych dociekan naukowych
Doktorantki.



Uwiericzeniem rozprawy sa koncowe, rozwazne wnioski, logicznie wyplywajace z
przeprowadzonych obserwacji oraz wnikliwej analizy dokumentacji w omawianiu wynikéw.

Stwierdzam, ze rozprawe doktorskg lek.med. Magdaleny Zdziechowskiej nalezy uzna¢ za
szezegblnie wartodciowa pod wzgledem naukowym. Doktorantka podjeta si¢ proby poglebienia
badan nad przydatnoscig biomarkeréw przemawiajacych za wystgpieniem wczesnych objawow
ostrego pokontrastowego uszkodzenia nerek, po inwazyjnych zabiegach kardiologicznych.
Dowodem tego sa dwie publikacje, ktérych jest wspotautorem, zamieszczone w renomowanych
zagranicznych czasopismach naukowych i zataczone do rozprawy doktorskiej. Artykuty te pod
wzgledem merytorycznym wysoko ocenil zespot ekspertéw migdzynarodowych dopuszezajgc
je do druku.

Podsumowujac rozprawe doktorskg lek.med. Matgorzaty Zdziechowskiej, stwierdzam, ze jest
to Jej bardzo istotny wkiad w zaprojektowaniu i rozwiazaniu problemu naukowego, wiodacy
udziat w przeprowadzonych badaniach, samodzielne dokonanie analizy uzyskanych wynikow,
ich omoéwienie i sformutowanie koncowych wnioskow.

Rozprawa pt.: ,, NGAL, KIM-1, IL-18, L-FABP — nowe biomarkery wystapienia ostrego
uszkodzenia nerek u pacjentéw po zabiegach kardiologii inwazyjnej” w peini odpowiada
wymogom pracy na stopien doktora nauk medycznych.

Zwracam sie do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
o dopuszczenie lek.med. Magdaleny Zdziechowskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Ponadto sktadam wniosek o wyrdznienie tej rozprawy.

Recenzent
prof.dr hab.n.med. Zdzistaw Kidawa
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