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Rozprawy doktorskiej lek. Moniki Augustynowicz

» INowe markery ostrego uszkodzenia nerek u dzieci poddanych

allogenicznemu przeszczepieniu hematopoetycznych komdrek macierzystych”

Zgodnie z uchwalg Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we
Wroclawiu z dnia 28.04.2022r. o powolaniu mnie na recenzenta pracy doktorskiej lek. Moniki

Augustynowicz, pozwalam sobie przedstawié ponizsza opinig.

Ostre uszkodzenie nerek (AKI) jest polietiologicznym zespolem chorobowym,
definiowanym jako nagle pogorszenie funkcji nerek, dotyczacym wielu obszardow medycyny
klinicznej. Charakteryzuje sie réznorodnym nasileniu objawdéw i zaburzen - od czasowego,
odwracalnego wzrostu wskaznikéw biologicznych funkcji nerek, po cigzkie zaburzenia
metaboliczne. Ostre uszkodzenie nerek wystepuje w przebiegu wielu standw chorobowych, jak
rowniez, jako nastepstwo niektérych procedur diagnostycznych i terapeutycznych.
Epidemiologia ostrego uszkodzenia nerek jest zalezna od przyjetych kryteriow i badane;j
kohorty. W ujeciu patofizjologicznym AKI jest konsekwencjg oddzialywania na nerki
czynnikow toksycznych, stanéw powodujacych ischemie narzadéw, badz rozwija sie
W nastgpstwie zadziatania czynnikéw przed i pozanerkowych. Zainteresowanie AKI rognie
W zwigzku z pojawianiem sie licznych doniesien o jego wplywie na wzrost Smiertelnosci,
pogarszanie wynikow leczenia, a takze inicjowanie rozwoju przewleklej choroby nerek.

Wezesna diagnostyka i réznicowanie stadium AKI stanowig kluczowy element w wyborze
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metody terapii oraz okre$leniu rokowania. Laboratoryjna ocena funkcji nerek jest
podstawowym elementem diagnostyki schorzeni tego narzadu, z uwagi na fakt, ze postepujace
uszkodzenie nerek, klinicznie dlugo ma przebieg bezobjawowy lub skapoobjawowy.
Tradycyjne markery ostrego uszkodzenia nerek ulegajg ekspresji klinicznej dopiero po kilku
dniach od zadzialania czynnika uszkadzajacego nerki, co moze by¢ przyczyng opoznienia
interwencji. Poszukiwanie nowych, czutych biomarkeréw, ktére w sposob nieinwazyijny,
powtarzalny, pozwolg na wezesne wykrycie zmian w obrebie narzadu, ma na celu rozpoznanie
AKI zanim dojdzie do nieodwracalnych zmian strukturalnych. W poszukiwaniu biomarkeréw
wezesnego uszkodzenia nerek wykorzystuje sie najnowoczesniejsze techniki z zakresu biologii
molekularnej, genetyki, proteomiki, co pozwala na okreslenie profilu markerow swoistych dla
danego typu uszkodzenia nerek. Aktualna lista markeréw wykorzystywanych w diagnostyce
nefrologicznej jest dluga, niestety tylko nieliczne zostaly zwalidowane w populacji
pediatrycznej. Zaden nie uzyskal statusu uniwersalnej ,.troponiny nerkowej”. W nowoczesnej
diagnostyce laboratoryjnej zaréwno AKI jak i PCHN brak jest nadal markera uniwersalnego,
odzwierciedlajacego  zwlaszcza wezesng fazg uszkodzenia nerek. Wsréd uznanych
biomarkeréw przydatnos¢ w wykrywaniu AKI po allo-HSCT potwierdzono w nielicznych
badaniach, dla NGAL, NAG, L-FABP. Lista potencjalnych wskaznikoéw obejmuje ponadto:
KIM-1, kalprotektyna, TIMP-2, IL-18, IGDBP-7, cystatyna C 1 szereg innych). Ocena
dynamiki zmian ich wydalania z moczem, a takze stgzenia w surowicy w trakcie procesu
chorobowego, moglyby stanowié¢ wazny element diagnostyki, a takze monitorowania AKI.
Przeszczepianie macierzystych komorek hematopoetycznych jest uznana, bardzo
szybko rozwijajgca sie metoda dedykowang leczeniu wielu nowotworéw uktadu
krwiotwérczego i chlonnego, a takze niektorych schorzen nienowotworowych. Jest ogromna
zdobyczg wspolczesnej onkohematologii. Po raz pierwszy zostala zastosowana z powodzeniem
w latach 60-tych ubieglego wieku. Obecnie w Europie wykonuje si¢ ponad 40 tys. zabiegow
rocznie i liczba ta stale wzrasta. W 2020 roku wykonano w Polsce 1700 przeszczepien komorek
macierzystych ze wskazan hematologicznych. U dzieci zabieg HSCT stosuje si¢ gldwnie
w ostrych biataczkach w pierwszej remisji z duzym ryzykiem nawrotu oraz w drugiej i kolejnej
remisji, a takze u dzieci z NHL z chemiowrazliwym nawrotem choroby. W populacji
pediatrycznej metoda ta jest wykorzystywana takze w leczeniu wrodzonych i nabytych

nienowotworowych niewydolno$ciach szpiku. HSCT umozliwia stosowanie chemioterapii
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1 radioterapii w dawkach mieloablacyjnych, co pozwala na znaczng intensyfikacje leczenia.
Leczenie choroby nowotworowej wigze si¢ z ogromna liczbg procedur diagnostycznych
1 terapeutycznych, ktérych odbiorcg jest maly pacjent. Na dlugiej liscie powiktan procedury
HSCT znajduje si¢ przewlekle uszkodzenie nerek. HSCT, jakkolwiek umozliwia wyleczenie
lub zwigksza jego szanse, Wiaz¢ si¢ z narazeniem matego pacjenta na dzialania wielu
czynnikéw nefrotoksycznych, ktérych wypadkowa moze byé nawet rozwoj przewleklej
choroby nerek.

Wyb6r tematu nalezy uznaé za szczegOlnie wazny z punktu widzenia wspolczesnej
hematoonkologii, a jednoczesnie aktualny w aspekcie rozwoju nefrologii . Obejmuje istotne
zagadnienia z  obszaréw dwoich dziedzin medycyny klinicznej. To interdyscyplinarne
spojrzenie na pacjenta oceniam szczegolnie wysoko. Wezesne rozpoznanie uszkodzenia nerek
i wlasciwe postepowanie moze mieé istotny wplyw na dalsze losy matych pacjentow. Nalezy
rowniez podkresli¢, ze brak jest podobnych badan w populacji pediatrycznej. W dostepne;
literaturze jest opublikowane tylko jedno badanie dedykowane ocenie uszkodzenia nerek po

zabiegu HSCT u dzieci. To czyni prace unikatowg i nowatorska.

Podstawg rozprawy doktorskiej sa trzy publikacje o sumarycznej punktacji IF 7,48.
W dwoch pierwszych Doktorantka jest pierwszym autorem, w trzeciej publikacji - drugim
autorem. Prace te uzyskaty pozytywne recenzje, co bylo obligatoryjnym warunkiem ich
opublikowania na famach renomowanych czasopism.

Jako recenzent rozprawy doktorskiej, ktérej sa one podstawa, pragne podkresli¢
spojnos¢ tematyczng i chronologiczng publikacji - praca 1 podsumowuje aktualny stan wiedzy
na temat wieloczynnikowej etiologii ostrego uszkodzenia nerek wystepujgcego na réznych
etapach procedury transplantacyjnej oraz szerokiej gamy nowoczesnych markerow
uszkodzenia réznych struktur nefronu, praca nr 2 - omawia wykorzystanie klasycznych
narz¢dzi badawczych, takich jak stezenie kreatyniny i eGFR dla oceny czestosci wystepowania
AKIT u dzieci po HSCT i wreszcie, praca 3 - dotyczy nowych, nie badanych do chwili obecnej
biomarkeréw uszkodzenia nerek (w tym klasteryny), jako narzedzi do oceny i monitorowania
dynamiki procesu .

Praca pogladowa oraz prace oryginalne staly si¢ podstawa zwartego opracowania

tematu, obejmujgce wprowadzenie teoretyczne, cele i zalozenia pracy, metodyke badan,
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przedstawienie wynikéw w oparciu o oméwienie wynikéw prac oryginalnych, wchodzgcych
w skiad rozprawy doktorskiej, krétka dyskusje, wnioski, spis piSmiennictwa, a takze
streszczenia w jezyku polskim i angielskim.
Rozprawa zawiera réwniez o$wiadczenia poszczeg6lnych autordw o ich udziale w tworzeniu
prac, a takze zgodg Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu.
Wprowadzenie zawiera zwiezla, ale wyczerpujacg pule informacji na temat
obowigzujacych klasyfikacji AKI, a takze mnogosci czynnikdw nefrotoksycznych, na réznych
etapach procedury przeszczepiania macierzystych komorek krwiotwdrczych. Doktorantka
podkresla ogromne rozbieznosci w raportowaniu czgstosci wystepowania AKI, wynikajgce
z niejednolitych metod pomiaru i zastosowania roznych kryteriow diagnostycznych. Tym
samym, uzasadnia konieczno$¢ wprowadzenia do praktyki klinicznej, nowych, czutych

markeréw uszkodzenia nerek u dzieci po HSCT, szczegllnie w okresie przedklinicznym.

Glowny cel rozprawy to analiza wplywu zabiegu przeszczepiania macierzystych
komérek hematopoetycznych na funkcje nerek u dzieci, oszacowanie czestosci wystepowania
ostrego uszkodzenia nerek na réznych etapach procedury, a takze uwzglednienie wplywu na
wystapienie ostrego uszkodzenia nerek choroby podstawowej, bedacej wskazaniem do leczenia
metodg HSCT.

Doktorantka postawila sobie za cel oszacowania czestosci wystegpowania AKI w tej
unikatowej grupie pacjentow, co stanowi probe usytuowania wynikéw wlasnych na tle bardzo
rozbieznych danych literaturowych. Bardzo ambitne cele pracy oraz badania przeprowadzone
dla ich realizacji, w mojej ocenie, znacznie przekraczajg zapowiedz problematyki zawart
W tytule pracy. Ocena mozliwosci wykorzystania nowoczesnych markeréw w realizacji tego
celu, jest najistotniejszym, nowatorskim elementem tej dysertacji. Doktorantka sformutowata
6 celow szezegbtowych, z ktérych cel nr 5 jest w petni kompatybilny z tytutem dysertacji.
Cele zostaty osadzone w kontekscie klinicznym, co daje nadziej¢ na wykorzystanie rezultatow

badaf w codziennej praktyce kliniczne;.

W rozdziale ,,Material i metody” przedstawiony zostal dobrze zaplanowany projekt
badawczy, w niezwykle unikatowej grupie pacjentéw. Grupy badanych sa bardzo dobrze

scharakteryzowane. Badania retrospektywne obejmujg 178 dzieci, w tym 46 poddanych
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procedurze HSCT ze wskazan nieonkologicznych. Badania o charakterze retrospektywnym
z wykorzystaniem znanych, klasycznych narzedzi sa tematem publikacji nr 2, za$ wyniki badan
prospektywnych, obejmujace 27 dzieci, zostaly opublikowane w pracy nr 3.

Wybér biomarkeréw jest oparty na podstawach patofizjologicznych i ma pelne
uzasadnienie merytoryczne. Ich charakterystyka zostala zawarta w pracy pogladowej,
a przydatnos¢ diagnostyczna jest tematem publikacji nr 3. Doktorantka nawigzata do
zaproponowanej w 2013 roku klasyfikacji AKI, opartej na podstawach patofizjologicznych tej
patologii, uwzgledniajacg role uposledzenia funkeji kigbuszkow i cewek nerkowych. Badania
obejmujg ocene stezen: cystatyne, klasteryng i KIM-1 w surowicy oraz w moczu, co daje
mozIliwos¢ lokalizacji potencjalnych uszkodzeh w strukturach nefronu: cewki nerkowe,
kigbuszki, czy tez rdwnoczasowe uszkodzenie obydwu jego elementéw. Ogromna wartoscig
tych badan jest o$ czasu - ocena analizowanych parametrow w $cistych interwatach czasowych,
co czyni obserwacje bardzo wartosciowg. Dotyczy to zaréwno klasycznych, jak i nowych
markerdw uszkodzenia nerek, zaréwno w grupie onkologicznej, jak i nieonkologicznej.
Klasteryna nie byla dotychczas badana w zadnej populacji z ostrym uszkodzeniem nerek.
Pionierskie zastosowanie tego biomarkera jest odzwierciedleniem nowoczesnego podej$cia
Doktorantki do tematu.

Wyniki badan zostaly oméwione w oparciu o prace oryginalne i przedstawione jasno
w rozdziale ‘,,Podsumowanie wynikow”. Stanowia one odpowiedZ na wszystkie cele
postawione przez doktorantke.

Dyskusja zostala przedstawiona w postaci szerokiego przegladu wiedzy z zakresu
procesow patofizjologicznych zachodzacych w réznych elementach nefronu pod wplywem
dziatania czynnikéw nefrotoksycznych i trudnogci metodologicznych w detekcji i kwalifikacji
tych zaburzen. Doktorantka odnosi si¢ w niej do bardzo nielicznych publikacji poruszajacych
zagadnienie przydatnosci nowych markeréw w nefrologii pediatrycznej. Brak badan
w populacji dzieci po zabiegu przeszczepienia macierzystych komoérek hematopoetycznych nie
stwarza mozliwosci do szerszej dyskusji.

Whioski stanowig precyzyjne odpowiedzi na zadania postawione w celach pracy. Ich
lektura skfania, w mojej ocenie, do sformutowania ich wspolnego mianownika i zacheca do

kontynuowania badan.
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Pismiennictwo obejmuje 80 pozycji, z ktérych wickszos$é¢ zostala opublikowana w ostatniej

dekadzie. Jedynie dwie pozycje pi$miennictwa pochodzg z dorobku autoréw polskich.

Rozprawe cechuje starannosé redakcji i precyzja w definiowaniu omawianych

zagadnien. Umiejetno$é taczenia zagadnien patofizjologicznych za zjawiskami o konteksécie

klinicznym wskazuje na dojrzalos¢ badacza i wyrazny cel praktyczny, ktéremu maja stuzy¢

uzyskane wyniki.

Z obowigzku recenzenta pragne zglosi¢ kilka watpliwosci, uwag, ktére mam nadzieje,

zostang wyjasnione w trakcie obrony.

1. Tytul pracy wskazuje, ze jej tematyka bedzie dotyczyla ,,nowych markeréw ostrego

uszkodzenia nerek u dzieci po HSCT, za$ ,w mojej ocenie, dysertacja zawiera
znacznie szerszy zakres badan, uwzgledniajgcych wykorzystanie innych metod
diagnostycznych i systematyzujacych AKI.

Jedynie wsréd celow szczegdtowych, w punkcie nr 5, ujety jest cel kompatybilny
z tytutem pracy.

Cytujac doniesienia autorow amerykanskich, (str.24 - dyskusja) Doktorantka pisze
»czgscie] stwierdzony wzrost kreatyniny, mogt wynikaé z zastosowania bardziej
dokladnej metody pomiaru tego parametru.” Na czym polegata réznica metod?
Czy istotnie ,obserwowana w badaniu zaréwno retrospektywnym, jak
i prospektywnym, powszechno$¢ cech uszkodzenia komérek po transplantacji, byta

zaskakujacym odkryciem”?

Wszystkie powyzsze krytyczne uwagi w niczym nie umniejszajg warto$ci

merytorycznej rozprawy, ktora stanowi istotny wkiad w zrozumienie dynamiki procesow

patofizjologicznych lezacych u podloza AKI po zabiegu przeszczepienia macierzystych

komorek hematopoetycznych u dzieci.
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PODSUMOWANIE:

Rozprawe doktorska lek. Moniki Augustynowicz oceniam bardzo wysoko. J ¢j wartoscig
jest umiejetne wprowadzenie czytelnika w zlozone meandry patomechanizméw AKI, co
wymagato od Doktorantki bardzo glebokiej wiedzy patofizjologicznej i kliniczne;j.
Wprowadzenie nowego markera do diagnostyki AKI zostalo dobrze implementowane do
panelu licznych, wezesniej wykorzystywanych narzedzi badawczych. Praca wpisuje si¢
doskonale w trendy wspotczesnej nefrologii. Jej wyniki moga wyznaczaé istotny kierunek
w wielospecjalistycznej, interdyscyplinarnej opiece nad dzieémi leczonymi z powodu choréb

nowotworowych z wykorzystaniem najnowszych procedur medycznych.

Rozprawa lek. Moniki Augustynowicz pt. ,,Nowe markery ostrego uszkodzenia nerek
u dzieci poddanych allogenicznemu przeszczepieniu  hematopoetycznych  komérek
macierzystych” spetnia warunki okreslone w art.134 ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U.
Nr 65, poz.595 z poézn. Zm.). Dlatego przedkladam Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lek. Moniki

Augustynowicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ponadto wnoszg o wyréznienie rozprawy doktorskie;.

Prof. dr hab. n. med.
Lidia Hyla-Klekot
specjalista chordb dzieci
specjalista nefrolog
1-800 a’ ze UIO méota 23/1
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