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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
Lek. med. Pawta Cichockiego pt. ,,Ocena przydatnosci dodatkowych parametréw
dynamicznej scyntygrafii nerek w diagnostyce uro/nefropatii zaporowej”

pod kierunkiem Prof. dr hab. n. med. Jacka Ku$mierka

Scyntygrafia dynamiczna nerek - renoscyntygrafia, jest jednym z najczesciej
wykonywanych badari klasycznej medycyny nuklearnej. Odpowiada ona na wiele istotnych
pytan klinicznych. Z uwagi na niewielkie narazenie pacjenta na promieniowanie jonizacyjnego
w trakcie badania oraz szybka eliminacje radiofarmaceutyku z ustroju moina to badanie
powtarza¢ wielokrotnie, z tego tez powodu stosowana jest czesto w praktyce pediatrycznej
i diagnostyce nerki przeszczepionej. Jednym z czestszych wskazan do tego badania jest ocena
zastoju moczu. W przypadku uposledzonego odptywu moczu z nerki mozemy mie¢ do czynienia
z uropatia zaporows, a w przypadku przewlekania sig tego procesu moze dojé¢ do uszkodzenia
nefronu i nefropatii zaporowej. Schorzenia te jednak s3 trudne do réznicowania za pomoca

renoscyntygrafii, nawet z zastosowaniem testéw farmakologicznych.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska lek. med. Pawta Cichockiego zostata
zrealizowana w ramach Studiéw Doktoranckich w Zaktadzie Medycyny Nukiearnej Uniwersytetu
Medycznego w todzi, pod kierunkiem Prof. dr hab. n. med. Jacka Kusmierka. Nalezy do prac
z dziedziny medycyny i obejmuje zagadnienia z zakresu medycyny nuklearnej o tematyce
poruszajacej zastosowanie dynamicznej scyntygrafii nerek w diagnostyce uro- i nefropatii

zaporowej.



Rozprawa doktorska lek. med. Pawta Cichockiego liczaca 108 stron, jest zredagowana
w sposéb klasyczny dla tego rodzaju prac. Wstep jest poprzedzony Wykazem Skrétéw, Spisem
Tabel oraz Spisem Rycin. Na 42 stronach Wstepu Autor zawart informacje na temat
radioizotopowych badan nerek. Dalej Autor okresla Cele pracy, po nich nastepuje opis Metodyki
i Materiafu na 13 stronach, Wynikéw badan na 11 stronach i 13-stronicowa Dyskusja. Whnioski,
Streszczenie w jezyku polskim i angielskim zawarte jest na 10 stronach, Pismiennictwo obejmuje

8 stron. Dodatkowo do pracy dotfgczona jest kopia zgody Komisji Bioetycznej.

Rozprawa zostata przygotowana staranne. Nalezy podkresli¢ przejrzystg forme pracy
i bardzo dobrg redakcje tekstu. Wstep zawiera Wprowadzenie, w ktérym Autor w syntetyczny
sposdb przedstawia kluczowe wiadomosci na temat dynamicznej scyntygrafii nerek wraz
z powszechnie stosowanymi w jej ocenie parametrami oraz wprowadza pojecia nefropatii
i uropatii zaporowej. Doktorant wskazujac niezaprzeczalng zawodnoéé stosowanych ocen,
proponuje uzycie trzech dodatkowych parametréw wygenerowanych przy pomocy autorskiego
programu komputerowego. Jeden z nich — wskaznik wydolnoéci nerki (KEi) jest nowym,
oryginalnym parametrem, natomiast dwa pozostate: czas przejscia radiofarmaceutyku przez catg
nerke (MTT) oraz warstwe korowa (PTT), s znane jui z literatury. Nastepnie w bardzo ciekawy
sposob przedstawiony jest rys historyczny dotyczacy radioizotopowych badain nerek
Z przytoczonymi osiggnieciami naukowcéw, nierzadko noblistéw, zaréwno w zakresie
radiofarmacji jak i w zakresie technik detekcji i przetwarzania danych scyntygraficznych.
W podrozdziale poswieconym dynamicznej scyntygrafii nerek omowione sg wspétczesne
radiofarmaceutyki nerfotropowe, technika badania oraz testy farmakologiczne. Szczegdlnie
doktadnie przedstawiane $q warianty testu diuretycznego oraz mozliwosé oceny i réznicowania
uropatii zaporowej catkowitej i czesciowej. Podrozdziat Analiza danych scyntygraficznych
zawiera informacje dotyczace oceny krzywych renograficznych w réznych schorzeniach nerek
oraz klasycznych parametréw ilodciowych  renoscyntygrafii 2 uwzglednieniem réznic
wynikajacych ze stosowania odmiennych radiofarmaceutykéw. Dekonwolucyjna analiza
krzywych renograficznych zawarta na kolejnych stronach tego podrozdziatu wyjasnia miedzy
innymi jak powstaje ksztaft krzywych renograficznych oraz przytacza moizliwosci oceny

parametréw takich jak: MTT, PTT, GFR, ERPF i TER. Autor sporo miejsca poswieca zagadnieniom



zwigzanym z wyznaczaniem klirensowej funkcji nerek, z omdéwieniem metody Rehling’a,
bazujacej na teorii Rutlanda. Ostatni podrozdziat wstepu przedstawia miejsce renoscyntygrafii
we wspétczesnej diagnostyce urologicznej i nefrologicznej. Autor opisuje réwniez inne metody
izotopowe oceny nerek i przytacza podstawowe dane dozymetryczne w zaleinosci od
stosowanej diagnostyki radiologicznej oraz technik radioizotopowych w zaleznoici od

zastosowanego radiofarmaceutyku.

Ogolnym celem pracy byta ocena mozliwosci poszerzenia potencjatu diagnostycznego
dynamicznej scyntygrafii nerek w zakresie rozpoznawania i réznicowania uropatii oraz nefropatii
zaporowej. Autor sformutowat 4 cele szczegétowe, ktére postuzyty do realizacji celu ogélnego.
Sa nimi: utworzenie oryginalnego programu umozliwiajgcego ocene funkgji klirensowej nerek za
pomocy autorskiego parametru — wskaznika wydolnoéci nerek (KEi) oraz czaséw przejicia
radiofarmaceutyku przez catg nerke (MTT) oraz jej warstwe korowg (PTT), wyznaczenie wartodci
normatywnych dla parametréw KEi, MTT i PTT w odniesieniu do radiofarmaceutyku *°™Tc-EC
i ocena ich wiarygodnosci, okreélenie skutecznosci diagnostycznej powyzszych parametréw
w zestawieniu ze standardowg oceng badania dynamicznego nerek oraz wartoéciami eGFR oraz
zastosowanie wybranych parametréw w grupie pacjentéw, u ktérych rutynowe parametry
scyntygrafii dynamicznej nerek nie pozwalajg na skuteczng diagnostyke uro- i nefropatii
zaporowej. W mojej opinii cele rozprawy zostaty sformutowane prawidtowo, logicznie i s3
adekwatne do zawartosci rozprawy. Materiat kliniczny przedstawiony w Pracy stanowito 226
0s0b, podzielonych na dwie grupy badane. Grupe | stanowito 20 oséb zdrowych, grupe Il - 206
dorostych pacjentéw wybranych retrospektywnie. Pacjenci grupy Il zostali podzieleni na trzy
podgrupy: lIA stanowito 92 pacjentéw z aktualnymi, wykonanymi w okresie 1 tygodnia od
badania scyntygraficznego wynikami poziomu kreatyniny w surowicy, IIB stanowito 62
pacjentow bez cech uropatii i nefropatii zaporowej za$ grupe IIC stanowito 72 pacjentéw
z brakiem lub sladowa funkcjg jednej nerki (SF<10%) lub z cechami uropatii zaporowej obu

nerek ocenianych standardowo.

U wszystkich pacjentéw przeprowadzono scyntygrafie dynamiczng nerek w protokole
standardowym, w niektérych przypadkach uzupetniajgc o test z Furosemidem F+20. Analiza
danych byta wykonana w sposéb typowy dla tego rodzaju badania z oceng jakoiciowa oraz
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z oceng wskaznikéw: Tmax, T1/2 oraz wzglednego procentowego udziat kazdej nerki w fazie
przewagi wychwytu (SF). Wyodrebniono pacjentéw ze scyntygraficznymi cechami uropatii
I nefropatii zaporowej. Uropatie zaporowa zdefiniowano jako brak spadku krzywej
renograficznej lub spadek mniejszy niz 50% po podaniu diuretyku w stosunku do badania
podstawowego. Za nerki nefropatyczne uznano obecnoéé dwéch z trzech kryteriow: SF<42%,
Tmax >6 lub defekty gromadzenia radiofarmaceutyku w obwodowych czeséciach nerki w ocenie
wizualnej fazy migzszowej. Dodatkowo przeprowadzono analize danych za pomoca autorskiego
programu powstatego w Zaktadzie Medycyny Nuklearnej Uniwersytetu Medycznego w todzi.
Doktorant szczegétowo opisuje sposéb wyboru regionéw stuzacych dalszej analizie w tym
programie oraz sposéb wyznaczania dodatkowych parametréw w tym autorskiego wskaznika
wydolnosci nerki KEi oraz MTT, PTT i eGFR. Metody stosowane w pracy zostaly przedstawione
jasno i precyzyjnie. Analiza statystyczna zostata przeprowadzona za pomocg wiasciwie

dobranych testéw statystycznych.

Wyniki uzyskane w grupie | - kontrolnej, byty prawidtowe, zaréwno w zakresie oceny
wzrokowej jak i parametréw standardowych. Srednie wartosci parametréw dodatkowych plus
dwa odchylenia standardowe dla KE oraz 3 odchylenia standardowe dla MTT i PTT uznano za
wartosci normatywne. Oceniajgc wiarygodnoéé badanych parametréw KEi, MTT i PTT Doktorant
przeanalizowat powtarzalno$é wynikéw, w tym celu dane z grupy IlA opracowano dwukrotnie
przez niezaleznych operatoréw, a wspétczynniki korelacji rang Spearmana zostaly uzyte jako
miara powtarzalnosci parametréw. Najwyzsze korelacje zaobserwowano dla wskaznikéw KEi
(rs=0,99) i MTT (rs=0,98). Wszystkie badane wskazniki wykazywaty wysokg istotnoéé
statystyczng. Wartosci parametréw w grupie 1IB (u pacjentdw bez cech nefro- czy uropatii
zaporowej) zestawiono z wartodciami normatywnymi uzyskanymi w grupie I. Wskaznik KEi
w grupie IIB w 95% miescit sie w granicach normy, wskaznik MTT w 81%, lecz cechowat sie
wigkszym rozrzutem, za$ wskaznik PTT w 91% nerek byt w normie. Doktorant wykazat istotng
korelacje pomiedzy eGFR% kazdej z badanych nerek w podgrupie 1A z wartoéciami KEi, MTT
i PTT. Wyniki KEi silnie korelowaty z eGFR% (rs=0,84,p<0,0000001), korelacja ta byta istotnie
bardziej Scista niz korelacje PTT i SF z eGFR%. Wyniki KEi i eGFR% byly zgodne — tzn. obie

prawidtowe lub obie nieprawidtowe w 83%. Badajgc zastosowanie wskaznika KEi, Doktorant



stwierdzit, Ze w grupie 1IC zastosowanie wskaznika KEi zmienito kwalifikacje ponad 1/3 badanych
nerek, w wiekszosci przypadkéw oznaczato to skorygowanie rozpoznania z uropatii na
nefropatie zaporowg, bez cech nefropatii w klasycznych parametrach scyntygraficznych. Badajac
parametr MTT, zauwazono, ze w 99% nerek bez uropatii zaporowej wartos¢ tego parametru
byta nizsza niz 430 s. jak zauwaza Autor, moze to stanowi¢ przydatng informacje w sytuacjach,

gdy przeprowadzenie testu diuretycznego jest ryzykowne lub jest on nie diagnostyczny.

W  rozdziale Dyskusja, Doktorant omoéwit wiasne wyniki badad i umiejetnie
skonfrontowat je z danymi z piSmiennictwa, co $wiadczy o jego naukowej dojrzatosci. Ktadzie on
wysoki nacisk na powtarzalnos¢ opracowanych parametréw dodatkowych, mozliwoéé
zastosowania ich w opcji post-processingu, a przede wszystkim niewymagajacych zmiany

protokotu badania czy dodatkowych rejestracji.

Uzyskane przez Doktoranta rezultaty badar byly podstawa do sformutowania szeéciu
koricowych wnioskdw, zgodnych z celami pracy. Autor podkresla, ze opracowany autorski
program Zaktadu umozliwia w prosty i wysoce powtarzalny sposéb wyznaczenie dodatkowych
parametrow scyntygrafii dynamicznej nerek takich jak MTT i PTT, za$ autorski wskaznik KEi jest
parametrem proporcjonalnym do funkcji klirensowej nerki i dobrze koreluje z jej wydolnoscia.
Wskaznik ten jako parametr bezwzgledny pozwala na diagnostyke nefropatii w sytuacjach kiedy
standardowe parametry badania sg zawodne, cechuje si¢ wyzszym potencjatem diagnostycznym
niz PTT, moze by¢ przydatny w diagnostyce nerki nietypowej wielkosci. Wskaznik MTT moze by¢

pomocny do wykluczenia uropatii zaporowej, bez koniecznosci stosowania testu diuretycznego.

Pismiennictwo, w liczbie 102 publikacji, uporzadkowane w kolejnosci alfabetycznej jest
odpowiednio dobrane do tematu, obejmuje zaré6wno prace autoréw polskich, jak
i zagranicznych. Przy czym okoto 16% pozycji literatury pochodzi z ostatnich dziesieciu lat.
Streszczenie zostato napisane zwigile, s3 w nim omdwione zatozenia, metody i wyniki badan

wiasnych, a zakonczone jest istotnymi wnioskami.

Praca zwiera 8 tabel oraz 28 rycin ukazujacych sie we wszystkich czeéciach Dysertacji. Sa

one estetyczne, czytelne i pomocne dla czytajgcego.



Z obowigzku recenzenta pozwalam sobie zauwaiyé, ie jedynie 16% pismiennictwa
pochodzi z ostatnich 10 lat. Jest to jednak zrozumiate, poniewaz Autor cytowat kanon literatury
poswieconej badaniom scyntygraficznym nerek. Ciekawa bytaby rowniez informacja zwrotna od
odbiorcéw klinicznych, zwtaszcza u pacjentdw z jedng czynng nerkg lub obustronnym zaburzeniu
funkcji nerek. Mam nadzieje, ze Autor w przysztych publikacjach na ten temat uwzgledni dalsze
postepowanie kliniczne z tymi pacjentami. Rozumiem, ze obecnie przekraczato by to zakres
prezentowanej pracy. Z zainteresowaniem przychylam sie do planéw Doktoranta na zastos
owanie dodatkowych wskaznikow, zwtaszcza KEi w badaniach u dzieci oraz

w réznicowaniu nerki matej i marskiej.

Podsumowanie

Reasumujgc, rozprawe doktorskg lek. Pawta Cichockiego oceniam bardzo wysoko.
Opracowanie metod pozwalajgcych na bezwzgledng ocene czynnosci migiszu nerkowego
w oparciu jedynie o dane scyntygraficzne jest wysoce celowe. Zastosowanie wtasnego
programu Zaktadu oraz autorskiego parametru KEi przy zoptymalizowaniu parametréw MTT
i PTT umoizliwito poszerzenie oceny funkcji nerek, bez dodatkowego obcigzenia pacjenta
i zespotu wykonujgcego badanie. W doborze tematu i podejsciu do niego widoczna jest wyrazna,
godna nasladowania relacja Mistrz-Uczen w odniesieniu do Promotora i Doktoranta. Pomyst
pracy, jest oryginalny, aczkolwiek oparty na wieloletniej doskonatej i znanej w Polsce i na
Swiecie praktyce Zaktadu Medycyny Nuklearnej Uniwersytetu Medycznego w todzi. Wykonanie
pracy jest bardzo solidne, a wyniki praktycznie, waine, mogg i powinny by¢ wykorzystane
w codziennej praktyce. Uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska stanowi
wartosciowy, oryginalny dorobek naukowy. Doktorant wykazat sie znajomoscia przedmiotu
badan, umiejetnoscig dojrzatego i logicznego rozumowania oraz konsekwencja w realizacji

zatozonego celu. Rozwigzat samodzielnie postawiony problem badawczy.

Praca charakteryzuje sie zgodnoscig co do tytutu i zawartej tresci oraz postawionych

celéw i koficowych wnioskéw. Whioski koriczace rozprawe wskazuja, ze cel pracy zostat w petni

osiggniety.



Oceniajac Dysertacje lek. Pawta Cichockiego, chciatabym podkreslié¢ estetyke tej pracy,
wysitek Doktoranta wtozony w opracowanie tabel i rycin, dbatos¢ o detale, a w szczegdlinosci
o jezyk, ktorym postuguje sie Doktorant, co sprawia, ze prace czyta sie z wielkg przyjemnoscia.
Doktorant w petni wykazat umiejetnos¢ samodzielnego myslenia, ma dobre przygotowanie
w zakresie podejmowanego tematu, zaréwno praktyczne jak i oparte na znajomosci
piSmiennictwa. Prace cechuje celowy dobdr wtasciwych metod badawczych. Wnioski z pracy
majg duze znaczenie poznawcze i praktyczne. Autor wykazat, ze posiada umiejetnosc

planowania i realizowania badania naukowego.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Pawta Cichockiego
w petni spetnia kryteria wymagane przepisami ustawy dotyczacej prac doktorskich (art. 13
ustawy z 14 marca 2003 roku o tytule i stopniach naukowych). Wobec powyzszego zwracam sie
do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi z wnioskiem o

dopuszczenie _Kandydata do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na wysokie walory merytoryczne oraz duie znaczenie praktyczne
przeprowadzonych badan, jak rowniez wzorowe opracowanie merytoryczne i edytorskie,

zgtaszam whniosek o wyrdznienie rozprawy.

Z wyrazami szacunku,

dr hab. n. med. Beata Ewa Chrapko



