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RECENZJA PRACY DOKTORSKIEJ

Lek. Tomasza Kroélickiego

,Sepsa zwigzana z zakazeniem drég moczowych u biorcow
przeszczepu nerki - wartoé¢ rokownicza wykladnikéw systemowej
odpowiedzi zapalnej”

Promotor: dr hab. n. med. Dorota Kaminska

Zakazenia, w tym zakazenia ukladu moczowego (ZUM) sa jednymi z najczegstszych
powikfah u pacjentdw po przeszczepieniu nerki (KTX) bedac jednocze$nie jedng z trzech
najczestszych przyczyn zgondw biorcoOw oraz czynnikiem ryzyka pogorszenia czynnosci nerki
przeszczepionej. Na rozwoj zakazenia z jednej strony ma wplyw zjadliwos¢ patogenu, a Z
drugiej podatnos$¢ gospodarza, ktéra u chorych po przeszczepieniu jest zwiekszona glownie w
skutek obnizonej odporno$ci zwigzanej z przyjmowang immunosupresja. Zakazeniom sprzyjaja
réwniez inne czynniki takie jak etiologia schytkowej niewydolnosci nerek, w tym przetrwata

kolonizacja nerek wiasnych, choroby wspotistniejace m.in. cukrzyca, niedozywienie, brak
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oddawania moczu przed przeszczepieniem i in. W zwiazku z zaburzong odpornoécia zarowno
komérkowa jak i humoralng przebieg zakazenia u pacjenta po przeszcezepieniu jest czgsto
bardzo dynamiczny, Z tendencja do uogolnienia sie zakazenia Z zajeciem innych tkanek 1
narzadow, rozwoju stanu septycznego. Czesto dochodzi réwniez do nawrotow, a takze
przechodzenia zakazenia ostrego w stan przewlekly. Biorac pod uwagg szybko rozwijajacy sig
stan septyczny u chorych po przeszcezepieniu, niezwykle cennym jest posiadanie wiedzy na
temat predyktorow rozwoju cigzkiego stanu zapalnego, a takze wystapienia powikian, co
oprocz rutynowego postgpowania wskazywalaby na konieczno$é¢ natychmiastowego wdrozenia
skutecznego leczenia najczg$ciej opartego 0 szerokowidmowa antybiotykoterapig, redukcje
lekéw immunosupresyjnych (co moze sie wiaza¢ z wystapieniem procesu odrzucania), a W
sytuacjach w ktorych wskazniki te bylyby nieobecne umozliwitoby podejscie bardziej
zachowawcze. Wiadomo, bowiem, z¢ nieprawidfowo prowadzona antybiotykoterapia nie tylko
zmniejsza prawdopodobiefistwo wyleczenia zakazenia, moze prowadzi¢ do szeregu powiktan,
ale rowniez sprzyja selekeji opornych bakterii 1 zwieksza koszty leczenia. Wiedza na temat
whaéciwego prowadzenia antybiotykoterapii, ktora jest podstawa leczenia zakazen ukiadu
moczowego jest szczegolnie przydatna lekarzom, ktorzy opiekujg sig chorymi leczonymi
immunosupresyjnie.

W tym kontek$cie temat pracy doktorskiej lek. Tomasza Krolickiego »Sepsa zwigzana
, zakazeniem drég moczowych u biorcow przeszczepu nerki - warto$é rokownicza wyktadnikow
systemowej odpowiedzi zapalnej” nalezy uzna¢ za bardzo wazny, aktualny i klinicznie istotny.
Szczegdlnie, ze Doktorant postanowit sobic za jeden z celow badawczych okre$lenie warto$ci
diagnostyczno-rokowniczej szeregu prostych i dostgpnych markerow zapalnych, ktore jednak
w praktyce klinicznej rzadko sa analizowane (NLP: stosunek liczby neutrofilow do liczby
leukocytow; MLR: stosunek liczby monocytow do liczby leukocytow, PLR: stosunek liczby
plytek krwi do liczby leukocytow oraz dNLR: zmodyfikowany stosunek liczby neutrofilow do
liczby leukocytow) u biorcow przeszezepu nerkowego z rozpoznaniem urosepsy oraz ZUM bez
objawOw urosepsy. Ponadto postanowit swalidowaé uzyteczno§é¢ skali SOFA (Sequential-
Organ-Failure-Assessment score), wykorzystywanej przede wszystkim W Oddziatach
Intensywnej Terapii W ocenie ryzyka zgonu u pacjentOw z urosepsg oraz zbadaé jaki wpltyw
wywiera przebycie urosepsy na odlegla funkcjg i przezycie przeszezepu nerki.

Przedstawiona do oceny praca liczy 110 stron, w tym 24 tabele oraz 16 rycin. i ma uktad
typowy dla prac na stopien naukowy doktora. Na poczatku Autor zamiescit spis tresci oraz
wyjasnienie stosowanych skrotow. Wyodrebnione rozdziaty to Wstep, Cele pracy, Materiat 1
metody, Wyniki, Omowienie wynikow, Wnioski, Streszezenie w jezyku polskim i angielskim,

na koncu umieszczono 187 pozycji trafnie dobranego i aktualnego pi$miennictwa. Do pracy




dotaczony jest 7-stronicowy suplement zawierajacy m.in. uzasadnienie statystyczne wyboru
wzoru MDRD oceniajacego wielkoéé eGFR, normy laboratoryjne podstawowych badan
Jaboratoryjnych, dodatkowe dane epidemiologiczne oraz uzupeiniajace dane statystyczne
dotyczace wyliczen AUC dla krzywych ROC.

Wstep pracy zawiera podstawowe informacje dotyczace zakazef, w tym ZUM u
pacjentdw po przeszczepieniu nerki z uwzglednieniem urosepsy jako najcigzszego przebiegu
zakazenia uktadu moczowego po przeszczepieniu. Nakreéla rowniez zagrozenia jakie niesie ze
soba ZUM u biorcy nerki przeszczepionej, W tym rozwoj ostrego uszkodzenia nerki (AKI),
poznego pogorszenia czynnosci przeszezepu do jego utraty wigcznie oraz najciezsze z powikian
— zgon pacjenta. W tej cze$ei pracy znajduje sig rowniez podrozdzial poswigcony wskaznikom
systemowej odpowiedzi zapalnej do ktorych naleza rowniez te, ktore mozna wyliczy¢ na
podstawie automatycznego rozmazu krwi obwodowej: NLP, dNLR, PLR, MLR, a ktorych
uzyteczno$¢é w ocenie cigzko$ci przebiegu zakazenia u biorcéw nerki postanowit zbadac
Doktorant. W podrozdziale poswigconym definicji urosepsy brakuje mi podania faktycznej
definicji urosepsy oraz doktadnego podania kryteriow skali SOFA, tym bardziej ze Autor
podejmuje sig oceni¢ jej warto$¢ jako wskaznika zagrozenia zgonem wewnatrzszpitalnym w
badanej grupie chorych.

Po doé¢ skomplikowanym 1 miejscami zawilym wstgpie Autor formuluje jasne i
przejrzyste cele pracy.

Rozdziat , Materiat i metody” zawiera informacje na temat metod badawczych uzytych
w pracy. Grupa badana sktadata si¢ z 101 pacjentOw z urosepsa, 100 pacjentow z lzejszym
przebiegiem ZUM oraz 100 biorcow nerki bez objawow ZUM leczonych w Klinice Nefrologii
i Medycyny Transplantacyjnej lub przyklinicznej Poradni we Wroctawiu w latach 2014-2019.
Proponowatabym napisa¢ konkretnie jakiej Komisji Bioetycznej Autor uzyskal zgod¢ na
przeprowadzenie badania (pisze ,,odpowiedniej”).

Podkreélenia zastuguja bardzo szczegotowo opisane, uzyte w pracy narzedzia i metody
statystyczne. Mojg uwage zwrocil choéby opis uzasadnienia wykorzystania do dalszych analiz
statystycznych eGFR obliczanego wg wzoru MDRD, a nie CKD-EPI.

Wstgpna charakterystyke grup badanych (Tabl. 1) sugerowatabym umieéci¢ raczej w
rozdziale ,,Wyniki”, tym bardziej, ze jej zawarto$¢ jest wlasciwie powtorzona w znaj dujacej
sie wiaénie w tym rozdziale Tabl. 2. W rozdziale Material i Metody brakuje mi w warunkach
wlaczenia do badania doktadnego podania na podstawie jakich kryteridw ustalano rozpoznanie
urosepsy 1 czy rozpoznania stawiane podczas wypisu chorego z¢ szpitala byly w jaki$ sposob
przez doktoranta weryfikowane, czy tez brano pod uwage jedynie kody ICD-10, uznajac

arbitralnie, ze diagnoza zawsze stawiana jest na podstawie tych samych kryteriow.




Do opracowania wynikow uzyto dobrze dobranych narzedzi statystycznych, opisanych w
metodyce.

Wyniki wielokierunkowej analizy statystycznej zebranych danych zostaly opisane
szczegOlowo 1 precyzyjnie przedstawione W postaci przejrzyscie skonstruowanych 23 tabel
oraz 15 rycin, pod ktérymi Autor zamieszcza ich jasng interpretacjg. Niezwykle interesujace sg
ilustrujace czynniki ryzyka zlego przebiegu ZUM krzywe ROC oraz wykresy Kaplana-Meiera.
Nalezy podkresli¢ ze sitg ocenianej przeze mnie dysertacji jest rzetelna i interesujaca statystyka

oraz jej interpretacja.

W rozdziale Omowienie wynikow Doktorant dosé szczegdtowo omawia i prezentuje
poczynione przez siebie obserwacje na tle doniesien innych autorow analizujgc je i wyciagajac
poprawne wnioski. W rozdziale tym lek. Tomasz Krolicki porusza wiele aspektow i problemow
klinicznych towarzyszacych etiologii, postgpowaniu oraz powiklaniom zakazen uktadu
moczowego u chorych po przeszczepieniu nerki. Wiecej uwagi w dyskusji nalezatoby, moim
zdaniem pos$wigciC zagadnieniu, ktére bylo celem pracy, mianowicie ocenie poszczegdlnych
stosunkow parametrow morfologii krwi obwodowe] w ocenie rokowania u pacjentow z ZUM
oraz skali SOFA w monitorowaniu i stratyfikacji ryzyka zgonu w tej grupie chorych. Tym
glownym zagadnieniom W rozdziale ,,oméwienie wynikow” po$wiecone jest stosunkowo
niewiele miejsca biorac pod uwagg rozlegloé¢ tego rozdziatu. W opinii Recenzenta, Doktorant
chcac omowic wszystkie czynniki predykcyjne wystgpienia ZUM w tym sepsy, postepowanie
7z chorym oraz czynniki wplywajace na rokowanie, okresowo traci gtowny watek pracy.
Wszystkie najistotniejsze obserwacje Autor umieszcza W postaci 5 istotnych klinicznie
whnioskoéw kofcowych. Sg one odpowiedzig na zatozone cele oraz wynikaja z oméwienia
przeprowadzonych analiz. Co prawda analiza etiologii ZUM i lekoopornoéci mikroorganizmow
nie byla celem wykonanej pracy, ale poniewaz Sporo uwagi w kazdym rozdziale Autor
poswigca temu zagadnieniu, omawiajgc je rowniez dos¢ szczegdtowo w rozdziale ,Omowienie
wynikow” i czyniac bardzo istotne klinicznie obserwacje, zwlaszcza w  kontekscie
lekoopornosei, to moze warto byloby w posumowaniu { wnioskowaniu odnie$¢ si¢ do tego
bardzo interesujacego z klinicznego punktu widzenia problemu. Istotnymi obserwacjami
poczynionymi na podstawie analizy do§¢ duzej, co trzeba podkresli¢ i trafnie dobranej populacji
pacjentow z poszczegdlnych grup, jest réwniez obserwacja o negatywnym wptywie na odlegla
czynno$¢ nerki przeszczepionej wystapienia ostrego uszkodzenia nerki przeszczepionej W
przebiegu ZUM/urosepsy, ktore to zagadnienie, jak podkresla Doktorant nie byto dotad

czestym tematem prac badawczych.




W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Tomasza Krélickiego, pomimo
zgtoszonych pewnych uwag bedacych raczej sugestiami, ktorych rozwaznie zdaniem
recenzenta mogloby jeszcze bardziej wzbogaci¢ pracg, speinia wszystkie warunki okreslone w
Art.187 ust. 1-4 z dn. 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t). Dz.U.z2018r.
poz 1668) wymagane na stopien doktora nauk medycznych. Poczynione uwagi 1 komentarze
nie umniejszaja wartosci naukowej i klinicznej recenzowanej pracy. Doktorant podjat wazny z
klinicznego punktu widzenia temat badawczy, sformutowat interesujace cele pracy, zastosowal
wlasciwe metody umozliwiajgce ich realizacje oraz wykazal umiej etno$¢ analizy uzyskanych

wynikow w Swietle aktualnej wiedzy i wlasciwego wnioskowania.

Przedstawiam zatem Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego im. PiastOw Slaskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lek. Tomasza

Kroélickiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Dr hab. n med. prof. UM Ilona Kurnatowska




