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Recenzja

rozprawy doktorskiej lek. Karoliny STOKFISZ pt.:
»Hartowanie przez niedokrwienie jako metoda zapobiegania ostremu uszkodzeniu

nerek”

Ostre uszkodzenie nerek (AKI; acute kidney injury) jest chorobag wystepujaca
sporadycznie w populacji ogélnej (najpewniej wiekszos¢ przypadkéw pozostaje nie
rozpoznana), przybiera jednak rozmiary epidemii wsréd chorych hospitalizowanych
(zwtaszcza u pacjentow w oddziatach internistycznych, kardiologicznych, onko-
hematologicznych, chirurgii naczyniowej i kardiochirurgii); AKl wystepuje u wiekszosci
chorych w OIOM i niemal wszystkich Pacjentow z ciezkg sepsq i we wstrzasie
septycznym. Z drugiej strony, krytyczna analiza literatury wskazuje, ze ryzyko AKI jest
zdecydowanie przeceniane w grupach niskiego ryzyka oraz w sytuacjach, w ktérych
kontrast jest podawany dozylnie. To ostatnie stwierdzenie jest o tyle waine z
praktycznego punktu widzenia, ze w codziennej praktyce dziesigtkom — setkom
chorych w Polsce odmawia sie kluczowych dla rozpoznania choréb i monitorowania ich
przebiegu badan obrazowych z kontrastem ze wzgledu na stezenie kreatyniny
nieznacznie nawet przekraczajagce norme (co odbywa sie to bezrefleksyjnie, na

poziomie Pan Rejestratorek w pracowniach radiologii).
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Z powyzszych wzgledéw badania nad ryzykiem AKI, mechanizmami rozwoju
tego powiktania oraz metodami jego wczesnego wykrywania i zapobiegania s3
niezwykle istotne. O ile — jak wspomniano powyzej - problem wydaje sie mie¢ coraz
mniejsze znaczenie przy dozylnym podawaniu kontrastu, jest on nadal priorytetowy u
chorych, u ktérych kontrast jest podawany dotetniczo, a takie w grupie Pacjentéw
poddawanych zabiegom kardiochirurgicznym. Z tego wzgledu przedmiot pracy, ktérym
jest poszukiwanie wczesnych markeréw uszkodzenia nerek po podaniu kontrastu lub
po przebyciu zabiegu kardiochirurgicznego oraz znaczenie takich biomarkerow w
predykcji wystapienia AKI jest wazny i aktualny.

Recenzowanie doktoratéw opartych o publikacje jest zadaniem szczegdlnym,
poniewaz recenzent analizuje materiat poddany juz wczesnej, surowej weryfikacji na
poziomie Redakcji czasopism i recenzentow powotanych przez te Redakcje. Mozna
zatem oczekiwac, ze merytoryczna jakosé ocenianych prac zostata juz potwierdzona — i
tak jest takze w przypadku recenzowanego doktoratu. Niemniej jednak, wnikliwy
recenzent nadal znajdzie nadal kilka punktéw do dyskusji z Doktorantka.

We Wstepie Autorka bardzo precyzyjnie i zwiezle opisuje przedmiot swoich
badar (co nie jest proste, biorac pod uwage zaréwno kliniczna, jak i patofizjologiczna
ztozonos¢ opisanych zjawisk). Do tej czesci mam kilka drobnych uwag:

o sformutowanie ,dezintegracja komorki” jest wyrazeniem mato naukowym — jak
wiemy, do tej ,dezintegracji” dochodzi powiem na wielu drogach (nekroza,
apoptoza, nekroptoza, niekontrolowana autofagia itp.), przy czym niektére
scenariusze sSmierci komérkowej s3 raczej wyrazem integracji” podczas
»umierania” (np. apoptoza). Skadinad wiadomo, ze uwolnienie cytochromu C z
mitochondriéw aktywuje kaspazy, a wigc uruchamia wtasnie szlaki apoptozy,
ktéra nie moze by¢ raczej nazwana , dezintegracja” (str. 19)

® mocno zaskoczyto mnie sformutowanie ,,nerw nerkowy” (strona 21) — myéle, ze
w sensie anatomicznym bardzo trudno jest wskazaé taki nerw — méwimy tu
raczej o eferentym i aferentnym unerwieniu autonomicznym (bedacym zreszta
przedmiotem zabiegowego leczenia nadcisnienia tetniczego)

e w tej czesci pracy moina bylo wspomnie¢ w dwdch — trzech zdaniach o
trudnosciach w okresleniu niezaleznego wptywu kontrastu na rozwéj AKIl. W

literaturze coraz czesciej zamiast contrast-induced AKI pojawia sie termin



contrast-associated AKl, a nawet hospital-associated AKI. Krotka dyskusja na
ten temat bytaby istotna z punktu widzenia prowadzonych przez Doktorantke
badai, poniewaz podkresla kwestie jednoczesnej ekspozycji pacjentow
znajdujacych sie w szpitalu ogdétem, a w szczegdlnosci - poddawanych
rewaskularyzacji wienncowej lub zabiegom operacyjnym, na szereg czynnikow
stwarzajacych ryzyko rozwoju AKIl. Rozstrzygniecie, w jakim stopniu kontrast
jest czynnikiem sprawczym wymaga zastosowania zaawansowanych metod
statystycznych o charakterze analizy wieloczynnikowej, celem wyeliminowania
wptywu czynnikéw zaktdcajacych (confounding factors).

e megalina jest wiasciwym receptorem umozliwiajgcym resorpcje zwrotng biatek
przez komorki cewek proksymalnych. W tym kontekscie — nie jestem pewien
istnienia ,,receptoréw zaleznych od megaliny” (str. 28).

e metformina nie jest lekiem nefrotoksycznym (stwierdzenie takie pada zaréwno
we Wstepie, jak i w czesci metodycznej obu prac oryginalnych); co wigce;j,
szereg danych wskazuje na wtasciwosci nefroprotekcyjne tego leku.
Odstawianie metforminy w sytuacji zagrozenia AKI nie jest zatem dyktowane jej
nefrotoksycznoscia, ale raczej wyeliminowaniem (bardzo niewielkiego) ryzyka
rozwoju kwasicy mleczanowej wywotanej przez metformine juz po
ewentualnym rozwinieciu sie AKl i natozenia sie metformin-associated lactic
acidosis (MALA) na zwigzane z AKI zaburzenia metaboliczne i zaburzenia
rownowagi kwasowo — zasadowej. Z tych samych powodow metforminy nie
stosuje sie przewlekle, gdy GFR spada ponizej 30 ml/min./1,73m?.

Ciesze sie, ze Autorka wskazata na role HIF1la w procesie RIPC - jest to dla nefrologa
szczegoblnie wazine, poniewaz ten czynnik transkrypcyjny uczestniczy w ochronie
komérek i tkanek przed niedotlenieniem, w syntezie endogennej erytropoetyny w
nerkach, a terapeutyczne manipulacje wewnatrzkomérkowa ekspresjg HIF1a sg nowa
metodg leczenia niedokrwistosci nerkopochodnej i profilaktyki uszkodzenia
niedokrwienno - reperfuzyjnego. Last but not least — za odkrycie HIF1la i opisanie jego
roli jako ,sensora tlenowego” William Kaelin, Jr., Sir Peter Ratcliffe oraz Gregg
Semenza otrzymali w roku 2019 nagrode Nobla z fizjologii i medycyny. Warto
wspomniec, ze RIPC jest takie metoda stosowang w zmniejszaniu uszkodzenia

niedokrwienno — reperfuzyjnego w transplantologii (m.in. nerek).



Jak wspomniano, publikacje zostaty juz zrecenzowane, pozwole sobie zatem

poczyni¢ kilka uwag, wczuwajac sie w role recenzenta powotfanego przez redakcje

czasopism. Poming przy tym publikacje nr 1, ktéra jest wyczerpujacym i bardzo dobrze

napisanym artykutem pogladowym, doskonale opisujgcym zagadnienie hartowania

przez niedokrwienie w teorii patofizjologicznej i praktyce kliniczne;j.

W odniesieniu do publikacji nr 2 (i w czesci — do publikacji nr 3) mam

nastepujgce uwagi:

czy zastosowany w pracach protokéf RIPC jest oryginalny, czy wynika z opisane;
wezesniej metodyki (w ktorejs z wczesniej opublikowanych prac?); w samej
publikacji w tym miejscu brak cytowania odnoszacego sie do ewentualnego
opisu takiego protokotu

na stronie 191 jest bfad, ktéry zapewne jest zawiniony przez Redakcje: ,the
difference was not statistically significant (p= 0.037)”

zaskakuje zastosowanie wzoru Cockcrofta — Gaulta do oceny czynnosci nerek.
Jak wiadomo, stosowane obecnie wzory (MDRD, CKD-EPI, C-G) réznig sie swoja
czutoscia w rozpoznawaniu AKl, a ponadto — réznig sie takze pod wzgledem
zgodnosci z referencyjnymi pomiarami GFR (np. za pomoca klirensu substancji
referencyjnych). W pismiennictwie przyjeto ponadto, ze wzér C-G opisuje
klirens kreatyniny (a nie eGFR) i nie jest normalizowany do powierzchni ciafa.
Czy Autorka mogtaby wskaza¢ powody wyboru wzoru C-G?

zaletg publikacji jest dobrze zdefiniowana grupa badana: OPCAB. Mam jedynie
pytanie, czy liczba wykonanych pomostéw byta identyczna w obu grupach. Co
za tym idzie, czy czas samego zabiegu byt podobny?

w obu publikacjach autorzy wspominaja o odstawianiu pochodnych
sulfonylomocznika na 24 godziny przed zabiegiem. Wytacznie dla zaspokojenia
mojej ciekawosci — czy jest to okres wystarczajacy dla ustgpienia ich dziatania
(niezaleznie od rodzaju preparatu), czy tez niektére z tych lekdw (zwlaszcza w

formule extended release, obecnie preferowanej) moga dziataé diuze;j?

W odniesieniu do publikacji nr 3 mam nastepujace uwagi:
interesujace, ze autorzy na stronie 2 odstawiali inhibitor kalcyneuryny, podczas,

gdy choroby autoimmunologiczne (i jak rozumiem — stan po przeszczepieniu



narzadu) byly przeciwwskazaniami do wiaczenia do badania (a tam stosuje sie

inhibitory kalcyneuryny).

e w tym przypadku zastosowano wzdr MDRD do oceny eGFR — jest to wartos¢
automatycznie wyliczana przez laboratoria i ten wybér jest dla mnie znacznie
bardziej oczywisty, niz w przypadku publikacji nr 2 (Cockcroft — Gault) — to tylko
komentarz.

Podsumowujac, prace nr 2 i 3 sg napisane w sposob przejrzysty, koncepcja i
spos6b zaprojektowania badar (w tym interwencji terapeutycznej) jak i sposéb oceny
skutkéw interwencji terapeutycznej sg bez zarzutu. Ogélniejsza interpretacja wynikow
badania opisanego w publikacji nr 2 jest istotnie ograniczona liczbg wtaczonych
Pacjentéw (na co autorzy wskazuja w sekgji , Limitations”). OdpowiedZ na powyisze,
drobne uwagi doprecyzowujgce aspekty metodyczne prac z catg pewnosciag nie bedzie
stanowi¢ dla Doktorantki zadnego problemu.

Whiosek nr 1 (korespondujacy z celem nr 1 projektu) jest w moim odczuciu
nieuprawniony, poniewaz cel nr 1 nie zostat zrealizowany. Wszelkie rozwazania
epidemiologiczne oparte o grupe 28 pacjentdw nie maja wiekszego znaczenia. We
wnioskach 4 i 8 powinno sie raczej mowié o roli NGAL w predykcji wystapienia AKI. Jak
Autorka wspomina bowiem we wstepie i z czym sie zgadzam, AKI rozpoznajemy nadal
w oparciu o zmiany w stezeniu Sc, wartosci GFR i/lub objetosci moczu — zmiany w

stezeniu NGAL nie dajg podstaw do rozpoznania AKI.

Na zakoniczenie kilka uwag natury jezykowej i stylistyczne;j:

Zdecydowanie preferuje wyrazenie ,badanie przeprowadzone w grupie
chorych”, zamiast ,na grupie chorych” (réznica wydaje mi sie istotna). Pani Doktor
pisze na stronie 28, ze ,NGAL jest resorbowany”. Poniewaz NGAL to lipokalina, to jest
ona resorbowana. Okres czasu jest przez wielu uznawany za pleonazm — okres jest
bowiem jedng z miar czasu. Odnosnie do tekstéw anglojezycznych mam pytanie o
definicje pojecia , heart attack” (historie takiego ,zdarzenia” Autorka badata w grupach
zakwalifikowanych do obu obserwacji). Nie bedac kardiologiem traktuje pojecie ,atak
serca” jako mato precyzyjne wyrazenie z jezyka potocznego — ale oczywiscie moge sie

mylic.



Szanowna Pani Dziekan, rozprawa doktorska lek. Karoliny Stokfisz jest
przyktadem interesujacego projektu badawczego. Dowodzi ona umiejetnosci
planowania i realizowania oryginalnych i — co waine i nieczeste w pracach
doktorskich — interwencyjnych projektéw klinicznych. Z satysfakcja wnosze do Pani
Dziekan o dopuszczenie lek. Karoliny Stokfisz do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Przedstawiona rozprawa spetnia w mojej opinii wymagania ustawowe,
a wysoka jako$¢ merytoryczna i pozom naukowy sktaniaja do sformufowania

whniosku o jej wyrdznienie.
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