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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

lek. Moniki Augustynowicz ,Nowe markery ostrego uszkodzenia nerek u dzieci poddanych
allogenicznemu przeszczepieniu komorek macierzystych”

Podstawe formalng wykonania recenzji stanowi uchwata Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu nr 491/1V/2022.

Postepujacy rozwdj medycyny i rosngcy wskaznik wskazan do transplantacji komérek
hematopoetycznych u dzieci zaréwno z chorobami onkologicznymi jak i nieonkologicznymi
stanowi wskazanie do poszukiwania optymalnych metod diagnostyki i zapobiegania
powikfaniom tego zabiegu. Ostre uszkodzenie nerek (AKI — acute kidney injury) jest czestym
powikfaniem allogenicznego przeszczepienia komorek macierzystych. Patomechanizm tego
zjawiska jest ztozony a na pierwsze miejsce wysuwa sie nefrotoksycznos¢ stosowanych lekéw.
Wczesne rozpoznanie zagrozenia wystgpienia AKI ma wielkie znaczenie dla wdrozenia
postepowania poprawiajacego rokowanie wczesne jak i odlegte nastepstwa az do przewlektej
choroby nerek witgcznie. Powszechnie stosowane w diagnostyce uszkodzenia nerek stezenie
kreatyniny w surowicy jest parametrem pdzno obrazujagcym zachodzgce zmiany. W zwigzku z
tym istnieje potrzeba znalezienia wczesnych, tatwych do oznaczenia, markerow uszkodzenia
nerek.

Tym zagadnieniem zajeta sie Doktorantka w swojej pracy poszukujac markerdéw
prognozujgcych uszkodzenia nerek u dzieci poddanych allogenicznemu przeszczepieniu
komodrek macierzystych (alloHSCT).

Ocena formalna

Przedstawiona do oceny rozprawa obejmuje: 40 stronnicowe opracowanie w jezyku
polskim, dotyczace poszukiwan swoistego, matoinwazyjnego biomarkera, ktory ufatwitby
identyfikacje chorych o zwiekszonym ryzyku rozwoju AKI, zestaw pismiennictwa skfadajacy sie
z 80 pozycji, streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Uzupetnieniem przedstawionego
opracowania sg 3 wydrukowane prace w jezyku angielskim: 1. Praca poglagdowa pt. ,,Markers
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of acute kidney injury in children undergoing hematopoietic stem cell transplantation”
autoréw Augustynowicz M., Bargenda-Lange A., Kalwak K., Zwolinska D., Musiat K.
opublikowana w Advances in Clinical and Experimental Medicine 2019:28(8), 1111-1118 (IF
1,514, punktacja MNISW 70) i 2 prace oryginalne: pierwsza pt. “The incidence of acute kidney
injury in children undergoing allogeneic hematopoietic stem cell transplantation: a pilot
study” autoréw Augustynowicz M., Kalwak K., Zwolinska D., Musiat K., opublikowana w
Advances in Clinical and Experimental Medicine 2021:30(1), 87-92 (IF 1,727, punkty MNISW
70), druga pt. “Clusterin as a new marker of kidney injury in children undergoing allogeneic
hematopoietic ell transplantation — a pilot study” autoréw Musiat K., Augustynowicz M.,
Miskiewicz-Migon |., Kalwak K., Ussowicz M., Zwolinska D., opublikowana w Journal of Clinical
Medicine (IF 4.241, punkty MNISW 140). tgczny IF z przedstawionych prac wynosi 7,482,
punktacja MNISW - 280.

Ocena merytoryczna

Wstep zawiera informacje dotyczace klasyfikacji pediatrycznych AKI. W dalszej czesci
wstepu Doktorantka opisuje epidemiologie, objawy i przyczyny AKI u dzieci poddanych
transplantacji hematopoetycznych komdrek macierzystych. Kolejna cze$¢ wstepu poswiecona
jest charakterystyce wybranych markeréow: cystatyny C, czgsteczki-1 uszkodzenia nerek (ang.
Kidney injury molecule-1, KIM-1), a takze klasteryny, z trafnym uzasadnieniem ich wyboru jako
potencjalnych czynnikdw mogacych prognozowac uszkodzenie nerek.

Cele pracy

Cele pracy sg okreslone poprawnie, a na uwage zastuguje bardzo szczegdtowe
sformutowanie pytan badawczych, na ktére Doktorantka daje odpowiedzi w dalszych
czesciach pracy i zamieszczonych publikacjach. Cele dotyczg retrospektywnej i prospektywnej
oceny funkcji nerek za pomocg eGFR u dzieci przed allotransplantacja komodrek
hematopoetycznych i do 6 miesiecy po zabiegu w dobrze dobranych punktach czasowych oraz
czestosci wystepowania AKI u pacjentéw z onkologicznymi i nieonkologicznymi chorobami
wymagajgcymi allotransplantacji komorek macierzystych. Na szczegdlng uwage zastuguje
ocena stezen nowego markera uszkodzenia nerek — klasteryny w surowicy i moczu pacjentéw
pediatrycznych po alloHSCT i jego poréwnanie z uznanymi parametrami uszkodzenia nerek:
KIM-1 i cystatyny C jako parametréow przydatnych do wczesnej diagnostyki AKI zaréwno u
pacjentdéw onkologicznych jak i nieonkologicznych.

W rozdziale Materiat i metody Doktorantka podaje, ze czes$¢ retrospektywna badania
zostata przeprowadzona u 135 dzieci w wieku od 2 do 18 lat, wtym 57 dziewczat i 78
chtopcoéw. Badaniem prospektywnym objeto 27 dzieci, w tym 18 z chorobg nowotworowa i 10
u ktérych zabieg alloHSCT wykonano z innych wskazan. Grupe kontrolng stanowito 18



poprawnie dobranych dzieci z monosymptomatycznym moczeniem nocnym i prawidtowg
funkcja nerek.

U wszystkich oceniono w surowicy stezenie kreatyniny i obliczono GFR wg Schwartza. W grupie
prospektywnej oceniono takze stezenie w surowicy i moczu cystatyny C, KIM-1 i klasteryny
przed zabiegiem i w kilku punktach czasowych do 4 tygodnia po zabiegu.

Watpliwos¢ budzi sposdb wyliczenia GFR wg Schwartza. Doktorantka podaje w piSmiennictwie
(pozycja 3) cytowanie z 2009 r dotyczace nowej metody wyliczenia GFR w oparciu o test
enzymatyczny wykorzystywany do oznaczania kreatyniny w surowicy a w rozdziale Materiat i
metody podaje, ze kreatynine oznaczata metodg Jaffe.

Na pozytywna ocene zastuguje szeroki zakres zaplanowanych analiz, obliczenia statystyczne
zostaty wykonane poprawnie.

Wyniki Doktorantka przedstawia omawiajac prace oryginalne wchodzgce w skfad rozprawy
doktorskiej. Hiperfiltracje (eGFR >140 ml/min/1,73m2 ) stwierdzita juz przed zabiegiem
alloHSCT czesciej u dzieci ze schorzeniami onkologicznymi niz nieonkologicznymi. Wartos¢
eGFR rosta znaczgco w pierwszej dobie po zabiegu i wracata do wartosci wyjsciowych po 1-2
tygodniach. Stopniowe obnizanie sie eGFR stwierdzita od 3 do 6 miesigca obserwacji w grupie
pacjentdw onkologicznych. Stwierdzita znamiennie wyzsze stezenia klasteryny i KIM-1, przed
zabiegiem, zaréwno w surowicy jak i w moczu dzieci poddanych alloHSCT w porédwnaniu do
grupy kontrolnej. Stezenia te w surowicy rosty w ciggu dalszych miesiecy obserwacji. Podobnie
zachowywato sie stezenie cystatyny C w surowicy, natomiast w moczu poczgtkowo
podwyzszone stezenie cystatyny C przed zabiegiem ulegato fluktuacji w dalszej obserwaciji.

Na szczegdlnie pozytywng ocene zastuguje zbadanie po raz pierwszy klasteryny jako
czynnika prognozujgcego uszkodzenia nerek u dzieci poddanych alloHSCT. Doktorantka
wykazafa, ze jej podwyzszone stezenie w moczu moze okazac sie przydatnym markerem
subklinicznego AKI wyprzedzajgcym w czasie zmiany funkg;ji filtracyjnej nerek.

W rozdziale Dyskusja Doktorantka wnikliwie omawia wyniki swojej pracy, prawidtowo
odnoszac je do dostepnych danych z piSmiennictwa. Dyskusja jest rzeczowa i syntetycznie
przedstawia wszystkie aspekty przeprowadzonego badania. Doktorantka logicznie wyjasnia
zaobserwowane zmiany w wartosciach eGFR, stezeniach cystatyny C, KIM-1 i klasteryny.

Dobdr pismiennictwa jest wtasciwy i obejmuje 80 pozycji w wiekszosci z ostatnich dziesieciu
lat, poprawnie zacytowanych w tekscie rozprawy.

Zwienczeniem pracy jest podsumowanie i wnioski logicznie wyptywajgce z przeprowadzonej
analizy o brzmieniu:

1. Czesto$¢ wystepowania AKI u dzieci po przeszczepieniu komorek hematopoetycznych jest
niezalezna od wskazan do transplantacji i rosnie z czasem, osiggajac najwyzsze wartosci
miedzy 4 tygodniem a trzecim miesigcem po zabiegu
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2.Wysoki odsetek dzieci z wyjsciowq hiperfiltracjg, ulegajgcy dodatkowo zwiekszeniu po
alloHSCT, utrudnia adekwatng ocene funkcji nerek zaréwno przed zabiegiem, jak i we
wczesnym okresie poprzeszczepowym.

3.eGFR jest jedynym markerem przydatnym w dywersyfikacji pacjentéw onkologicznych i
nieonkologicznych.

4. Cechy subklinicznego uszkodzenia nerek, pod postacig podwyzszonych w stosunku do
grupy kontrolnej stezen klasteryny, cystatyny C i KIM-1 w surowicy i moczu, sg obecne u
dzieci juz przed alloHSCT i ulegajg nasileniu po zabiegu.

5. Klasteryna w moczu moze okazaé sie przydatnym markerem subklinicznego AKI,
wyprzedzajgcym w czasie zmiany funkcji filtracyjnej nerek i umozliwiajgcym wczesne
rozpoznanie dysfunkcji cewek nerkowych.

6. Ocena funkcji nerek u dzieci poddawanych zabiegowi przeszczepienia komorek
hematopoetycznych powinna obejmowac analize klasycznych parametréw filtracji
ktebuszkowej, wzbogacong o oznaczenie nowych markeréw uszkodzenia.

Podsumowujgc uwazam, ze recenzowana praca doktorska lek. Moniki Augustynowicz
stanowi oryginalny dorobek naukowy. Rozprawa napisana jest starannie, doskonafa
polszczyzng. Na podkreslenie zastuguje fakt opracowania nowego zagadnienia, bedgcego do
tej pory przedmiotem bardzo nielicznych prac. Zaprezentowane wyniki i wyptywajace z nich
whnioski mogg stac sie podstawg do opracowania metod opieki nad pacjentami po alloHSCT
zwiekszajgcymi ich bezpieczenstwo i poprawiajgcymi rokowanie dotyczgce odlegtej funkcji
nerek.

Stwierdzam, ze przedstawiona rozprawa doktorska w petni spetnia warunki okreslone
art.13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz. 595, z pdzn. zm).

Majac na uwadze powyzsze przedktadam Wysokiej Radzie wniosek o dopuszczenie lek.
Moniki Augustynowicz do dalszych etapdw przewodu doktorskiego a ze wzgledu na szczegdlne
walory pracy, nowatorski charakter szczegdlnie w zakresie wybranych markeréw, wnosze o jej
wyrodznienie.

dr hab. n. med. Matgorzata Panczyk-Tomaszewska



