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,Hartowanie przez niedokrwienie jako metoda zapobiegania ostremu uszkodzeniu nerek”

Ostre uszkodzenie nerek (AKI) jest czestym problemem, z ktérym spotykamy sie na co
dzien, leczac pacjentéw ze schorzeniami sercowo-naczyniowymi. Pojawia sie ono w wyniku
uposéledzenia perfuzji nerek, uszkodzenia struktur nerek lub z powodu niedroznosci drog
odprowadzajgcych mocz. Przebiega jako naturalna konsekwencja schorzenia lub moze by¢
powikfaniem wdrozenia postepowania terapeutycznego. Do czynnikéw ryzyka rozwoju AKI
naleza miedzy innymi starszy wiek, przewlekia choroba nerek, cukrzyca, nadcisnienie
tetnicze, anemia, niewydolno$¢ serca, stopien zaawansowania chorob przewleklych,
niestabilno$¢ hemodynamiczna. Ostre uszkodzenie nerek moze wystgpi¢ jako powiktanie
stosowania lekéw nefrotoksycznych (w tym kontrastéw radiologicznych), lekéw
inotropowych i wazoaktywnych oraz rozlegtych zabiegdéw operacyjnych. Wystgpienie AKI jest
bezposrednim czynnikiem ryzyka niekorzystnego rokowania i pomimo zastosowania w
koniecznych przypadkach terapii nerkozastepczej, obarczona jest zwiekszonym ryzykiem
zgonu podczas hospitalizacji i po wypisie.

Aktualne strategie zapobiegania wystgpieniu ostrego uszkodzenia nerek to wczesna
identyfikacja pacjentéw z grupy ryzyka, unikanie stosowania substancji nefrotoksycznych,
odpowiednie nawodnienie oraz w przypadku zabiegéw z zastosowaniem kontrastu, wybor
preparatéw o niskiej osmolarnosci i maksymalne mozliwe ograniczenie jego ilosci, w tym
wykonywanie zabiegéw z ultraniska iloscig kontrastu.

Pomimo podejmowanych dziatai nie udaje sie wcigz w satysfakcjonujacym nas
odsetku ograniczy¢ czesto$¢ wystepowania ostrego uszkodzenia nerek po zabiegach
kardiologii interwencyjnej jak réwniez po rozlegltych zabiegach kardiochirurgicznych, ktére
coraz czesciej wykonujemy u chorych starszych, z wielochorobowoscig i w trybie nagtym.

Jedna z potencjalnych strategii ograniczania czestosci wystepowania AKl jest hartowanie
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przez niedokrwienie. Dlatego temat podjety w swojej rozprawie doktorskiej przez lek.
Karoline Stokfisz jest aktualny i wainy w kontekécie poszukiwania potencjainych
dodatkowych metod zapobiegania ostremu uszkodzeniu nerek w naszej codziennej praktyce
klinicznej.

Na rozprawe doktorskg skiadajg sie trzy spdjne tematycznie publikacje w
czasopismach recenzowanych, praca pogladowa i dwie prace oryginalne, w ktérych
Doktorantka jest pierwszym autorem, oraz praca typu monografia liczagca 120 stron, ktéra
obejmuje swoim zakresem caty przedstawiony w rozprawie dorobek i zawierajaca typowy
dla tego rodzaju opracowan ukfad rozdziatéw: wstep, cel pracy, publikacje stanowigce
rozprawe doktorska, podsumowanie wynikéw z ich oméwieniem, wnioski oraz spis 96
pozycji dobrze dobranego pi$miennictwa. tgczny Impact Factor publikacji wchodzgcych w
sktad rozprawy doktorskiej wynosi 3.578 a catkowita liczba punktéw za publikacje
stanowiace rozprawe doktorskg, wedtug listy czasopism punktowanych Ministerstwa Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego wynosi 180.

W zwieile i dobrze napisanym wstepie oraz w pierwszej z cyklu, podgladowe;j
publikacji (Ischaemic preconditioning - Current knowledge and potential future applications
after 30 years of experience), ktéra stanowi podsumowanie badari i analiz dostepnej
literatury dotyczacej hartowania przez niedokrwienie, Doktorantka w sposéb przystepny i
wyczerpujacy systematyzuje znane mechanizmy dziatania zaréwno hartowania przez
niedokrwienie jak i hartowania przez odlegte niedokrwienie. Podkresla, ze mechanizmy
lezgce u podstawy dziatania hartowania przez niedokrwienie sg skomplikowane i nie do
koica poznane. Omawia chemiczne, molekularne i hormonalne  $ciezki
wewnatrzkomorkowej  transdukcji  sygnalu  wywofanego przez hartowanie przez
niedokrwienie positkujac sie jasnymi schematami na rycinach. Nastepnie przybliza zjawisko
hartowania przez odlegte niedokrwienie, ktére jest zdecydowanie mniej intuicyjne, a w
uproszczeniu polega na wywotywania niedokrwienia w innym obszarze naczyniowym niz
interesujacy nas obszar, w ktérym chcemy uzyska¢ efekt hartowania. Podkresla, ze aby
protekcyjny wptyw krotkotrwatego niedokrwienia zadziatat na narzady odlegte, muszg zostac
uruchomione mechanizmy, ktore bodziec ten dostarcza do narzaddéw efektorowych.
Wymienia i szczegétowo opisuje, w tym na dobrze i jasno wykonanych schematach, trzy
gtéwne drogi przekazywania sygnatu: éciezke hormonalna, Sciezke neuronalng oraz sciezke

transformaciji genetycznych. Ponadto we wspomnianej publikacji poglagdowej Doktorantka



zebrata i omoéwita wykorzystanie hartowania przez niedokrwienie w badaniach klinicznych
oraz przedstawita jego potencjalne kliniczne zastosowania.

Nastepnie Doktorantka omawia w spos6b precyzyjny i usystematyzowany definicje,
przyczyny, czynniki ryzyka, znaczenie kliniczne i metody zapobiegania ostremu uszkodzeniu
nerek. W szczegdlnosci koncentruje sie na problemie wczesnego wykrywania AKI za pomocy
biomarkeréw, ktére pozwolityby zdiagnozowac¢ AKI duzo wczesniej, nawet w przeciggu kilku
godzin od zadziatania czynnika uszkadzajacego. Podkresla tu potencjalng role lipokaliny
neutrofilowej zwigzanej z zelatynaza (NGAL), ktéra zdecydowanie wyréznia sie, bedac jedng
z najlepiej poznanych czasteczek, dajgca najwieksze nadzieje na zastosowanie jako marker
wczesnej detekcji AKI w praktyce klinicznej.

Wprowadzenie do tematu rozprawy doktorskiej jest napisane w sposéb przejrzysty,
wyraznie sygnalizujgc zainteresowania badawcze autorki i stwarza podstawe do jasno
sformutowanych zatozeri pracy, ktére Doktorantka przedstawia w krétkim i rzeczowym
uzasadnieniu konkludujgc, ze jej praca doktorska jest prébg znalezienia odpowiedzi na
pytanie czy hartowanie przez odlegte niedokrwienie moze stanowi¢ dodatkowg metode
nefroprotekcyjna. Po czym formutuje osiem dobrze wybranych cho¢ bardzo szczegétowych
celéw:

1. Ocena czestosci wystepowania ostrego uszkodzenia nerek u pacjentow
poddawanych planowej operacji kardiochirurgicznej (OPCAB).

2. Ocena wplywu hartowania przez odlegte niedokrwienie na wystepowanie ostrego
uszkodzenia nerek u pacjentéw poddawanych planowej operacji
kardiochirurgicznej.

3. Ocena wpltywu hartowania przez odlegte niedokrwienie u pacjentéw poddawanych
planowej operacji kardiochirurgicznej na konieczno$¢ stosowania terapii
nerkozastepczej, dlugo$¢ wentylacji mechanicznej, dlugos$¢ hospitalizacji w oddziale
intensywnej terapii, dlugos¢ hospitalizacji i $miertelnos¢.

4. Ocena przydatnosci osoczowego stezenia NGAL, oznaczanego w 3-ciej godzinie po
zakoriczonej planowej operacji kardiochirurgicznej, w rozpoznawaniu ostrego
uszkodzenia nerek.

5. Ocena czestosci wystepowania ostrego pokontrastowego uszkodzenia nerek u
pacjentdéw poddawanych planowej angiografii wiericowej z nastepczg angioplastyka

wienncowa.



6. Ocena wplywu hartowania przez odlegte niedokrwienie na wystepowanie ostrego
pokontrastowego uszkodzenia nerek.

7. Ocena wpltywu hartowania przez odlegte niedokrwienie na koniecznos¢ stosowania
terapii nerkozastepczej, wystepowanie wstrzgsu kardiogennego i Smiertelnosc
wsrdd pacjentéw poddawanych planowej angiografii wiericowej z nastepczg
angioplastyka wiencowa.

8. Ocena przydatnosci osoczowego stezenia NGAL, oznaczanego w 3-ciej godzinie od
narazenia na kontrast radiologiczny, w rozpoznawaniu nefropatii pokontrastowe;.

Nastepnie lek. Karolina Stokfisz przedstawia i omawia trzy publikacje wchodzace w
sktad rozprawy doktorskiej, w tym omdwiong juz wczesniej w recenzji prace pogladowsq i
dwie prace oryginalne.

W pierwszej pracy oryginalnej (The clinical utility of remote ischemic preconditioning
in protecting against cardiac surgery-associated acute kidney injury: A pilot randomized
clinical trial), Doktorantka badata wplyw hartowania przez odlegte niedokrwienie (RIPC) na
wystepowanie ostrego uszkodzenia nerek zwigzanego z operacjg kardiochirurgiczng (CSA-
AKl). W roku 2014 zrandomizowata 28 pacjentéw (14 pacjentow w grupie RIPC i 14
pacjentéw w grupie kontrolnej) poddawanych planowej chirurgicznej rewaskularyzacji
mieénia serca bez uzycia krazenia pozaustrojowego (OPCAB). Hartowanie przez odlegte
niedokrwienie polegato na wykonaniu 3 cykli 5-cio minutowej inflacji do 200 mmHg
mankietu zatozonego na lewe ramie po indukcji znieczulenia przed rozpoczeciem operacji.
Wykazata, ze AKI rozwijato sie istotnie statystycznie rzadziej u pacjentéw poddawanych RIPC
w poréwnaniu z grupg kontrolng i pacjenci ci mieli istotnie nizszy NGAL w 3-ciej godzinie po
przebytej operacji w poréwnaniu z grupg kontrolng. Ponadto analiza wartosci przesgczania
ktebuszkowego (eGFR) u pacjentéw poddawanych RIPC nie wykazata réznic statystycznych
na przestrzeni czasu, w przeciwienstwie do pacjentéw z grupy kontrolnej, w ktorej
zaobserwowano istotny spadek wartoéci eGFR 48 godzin po zabiegu chirurgicznym z
ponownym wzrostem przy wypisie.

W drugiej pracy oryginalnej (Remote Ischemic Preconditioning and Contrast-induced
Acute Kidney Injury in patients undergoing elective percutaneous coronary intervention —
randomized clinical trial), bedacej naturalng kontynuacjg jej badan, Doktorantka oceniata
wplyw hartowania przez odlegle niedokrwienie na czesto$¢ wystgpowania ostrego

pokontrastowego uszkodzenia nerek (CI-AKl) u pacjentéw poddawanych planowej



koronarografii z nastepcza angioplastyka wiericowg w latach 2015-2018, stosujac podobng
metodyke RIPC jak w badaniu poprzednim, z tym ze wykonywano tu cztery 5-cio minutowe
inflacje mankietu do 200 mmHg na lewym ramieniu przed zabiegiem. Wsréd
zrandomizowanych 101 pacjentéw wigczonych do badania (50 w grupie podawanej RIPCi 51
w grupie kontrolnej), nie stwierdzono wptywu RIPC na czesto$¢ wystgpowania AKI. Warto
przy tym zwréci¢ uwage, ze AKI rozwingto sie tylko u 5 pacjentéw, w tym 2 z grupy RIPC.
Ponadto, zaréwno w grupie poddawanej RIPC jak i grupie kontrolnej, obserwowano podobny
poziom NGAL trzy godziny po zabiegu angioplastyki wiericowej. Natomiast u pacjentéw,
ktorzy rozwineli AKI, zaréwno w grupie RIPC jak i w grupie kontrolnej, stwierdzono
podwyiszone stezenie NGAL. Zaobserwowano réwniez, ze osoczowe stezenie NGAL przy
przyjeciu do szpitala korelowato z eGFR.

Obu pracom towarzyszy zwarta i dobrze przeprowadzona dyskusja uzyskanych
wynikéw w aspekcie wczesniejszych doniesier co swiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu
Doktorantki do pracy naukowej i jej usystematyzowanej wiedzy w podjgtej tematyce badan.

W tym miejscu chciatbym zwréci¢ uwage, iz rzadko mam okazjg recenzowac
rozprawe doktorska, w ktérej zawarte s3 dwa badania kliniczne z interwencja,
randomizowane i za$lepione. Zaplanowanie, zaprojektowanie i przeprowadzenie takich
badari wymaga zaréwno duzej wiedzy i znajomosci warsztatu naukowca jak i zaangazowania
osobistego oraz catego zespotu badawczego. Tym samym bardzo wysoko oceniam dokonania
lek. Karoliny Stokfisz w procesie realizacji badar przedstawionych do oceny.

Jednoczeénie Doktorantka jest $wiadoma ograniczern dokonanych analiz, gdyz
pomimo interesujgcych i obiecujacych wynikéw jej badari, wskazuje, ze nalezy traktowaé je
z najwyisza ostroinoécig, poniewa:z zostaly przeprowadzone na niewielkiej liczbie
pacjentéw. Odpowiednie ograniczenia przedstawia w stosownych podrozdziatach
opublikowanych prac. Podkresla réwniez, ze niezbedne s dalsze badania w tej dziedzinie, na
wiekszych grupach chorych, aby mdc potwierdzi¢ jej wstgpne ustalenia. Swiadczy to o jej
dojrzatosci naukowo-badawczej.

Na podstawie przeprowadzonych badan i uzyskanych wynikow lek. Karolina Stokfisz
sformutowata osiem wnioskéw, ktére odpowiadaja na postawione cele pracy doktorskiej:

1. CSA-AKI jest czestym (60.7%) powiktaniem u pacjentéw poddawanych planowej

operacji kardiochirurgicznej (OPCAB).



2. Hartowanie przez odlegte niedokrwienie jako dodatkowa metoda
nefroprotekcyjna istotnie zmniejsza czesto$¢ wystepowania CSA-AKI u pacjentéw
poddawanych planowej operacji kardiochirurgicznej (OPCAB).

3. Hartowanie przez odlegte niedokrwienie w grupie pacjentow poddawanych
planowej operacji kardiochirurgicznej (OPCAB) nie wplywa na koniecznos¢
stosowania terapii nerkozastepczej, dtugo$¢ wentylacji mechanicznej, dtugo$c
hospitalizacji w oddziale intensywnej terapii, dtugos¢ hospitalizacji i Smiertelnos¢.

4. Oznaczanie osoczowego stezenia NGAL u pacjentéw poddawanych planowemu
zabiegowi chirurgicznej rewaskularyzacji mieénia serca moze by¢ przydatne w
diagnozowaniu pooperacyjnego uszkodzenia nerek.

5. Obecnie, w dobie nowoczesnej diagnostyki hemodynamicznej, Cl-AKI jest rzadkim
(4.95%) powiktaniem u pacjentéw z niskim lub umiarkowanym ryzykiem
rozwiniecia AKI oraz odpowiednio przygotowanych do badania z uzyciem
kontrastu wewnatrznaczyniowego.

6. Hartowanie przez odlegte niedokrwienie jako dodatkowa metoda
nefroprotekcyjna nie zmniejsza czestosci wystepowania CI-AKI u pacjentow
poddawanych planowej angioplastyce wiericowej, majacych niskie lub
umiarkowane ryzyko rozwiniecia AKI.

7. CI-AKI u pacjentéw z niskim lub umiarkowanym ryzykiem rozwiniecia AKIl,
odpowiednio przygotowanych do badania z uzyciem kontrastu
wewngtrznaczyniowego, ma przebieg tagodny. Chorzy, niezaleznie czy
zastosowano czy nie hartowanie przez odlegte niedokrwienie, nie wymagaja
zastosowania terapii nerkozastepczej.

8. U pacjentéw poddawanych planowej angioplastyce wiericowej oznaczanie
osoczowego stezenia NGAL moze by¢ wykorzystane w diagnozowaniu CI- AKI. Za
nieprawidtowe nalezy uznac stezenie 118.9 ng/mi lub wyzsze.

Dla Recenzenta najwazniejszym pytaniem, ktére pojawia sie po analizie wynikéw
przedstawionych analiz jest ich rozbieznos¢ w aspekcie skutecznosci procedury hartowania
przez odlegte niedokrwienie u chorych poddawanych operacjom kardiochirurgicznym i
zabiegom przezskérnym z wykorzystaniem kontrastu. Wprawdzie Doktorantka szczegétowo

wyjasnia te aspekty, tym niemniej chciatbym postawié tu nastepujace pytania:



e Czyiw jakim stopniu odmienne definicje ostrego uszkodzenia nerek zastosowane w
dwéch badaniach mogly przyczyni¢ sie do wystgpienia réznych statystycznie
wynikéw jak réwniez przedstawionego odsetka chorych, u ktérych wystapito AKI?

e Czy Doktorantka planuje kontynuacje badan nad skutecznoscig hartowania przez
odlegte niedokrwienie w zapobieganiu CI-AKI w grupie chorych o wyjsciowo
wyzszym ryzyku wystapienia tego powiktania? Méwiac inaczej, czy doktorantka
nadal poktada nadzieje w skutecznosci tej metody i mozliwosci jej wprowadzenia do
praktyki klinicznej by¢ moze w innej niz w przeprowadzonym badaniu podgrupie
chorych poddawanych zabiegom kardiologii interwencyjnej z zastosowaniem
kontrastu?

e Czy podwyiszone osoczowe stezenie NGAL przed planowana operacj3a
kardiochirurgiczna lub zabiegiem z zastosowaniem kontrastu moze by¢ potencjalnie
przydatnym kryterium wigczenia przysztych badann nad zastosowaniem réznych
strategii prewencji ostrego uszkodzenia nerek?

Przedstawione powyzej pytania sa bardziej konsekwencjg uzyskanych przez
Doktorantke wynikéw i proba zgiebienia tematu i nie umniejszajg w zadnym stopniu
dokonan lek. Karoliny Stokfisz jak i duzej wartosci poznawczej przedstawionego w rozprawie
doktorskiej jej dorobku naukowo-badawczego. Jest on wysoce oryginalny oraz interesujacy
zaréwno z naukowego jak i praktycznego punktu widzenia. Catoksztatt rozprawy doktorskiej
oceniam pozytywnie i wysoko.

Podsumowujac, w mojej ocenie przedstawiona rozprawa doktorska lek. Karoliny
Stokfisz spetnia wszystkie warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr
65, poz. 595, z p6zn. zm.). Dlatego z petnym przekonaniem wnosze do Wysokiej Rady Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie lekarz Karoliny Stokfisz do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego i jednoczesnie wnioskuje o wyréznienie rozprawy

doktorskiej.



