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Wybdr tematu

Zakazenie ukladu moczowego po transplantacji nerki jest to najczesciej wystgpujace
bakteryjne powiktanie (35 - 80%), najczestsza przyczyna ostrego jej uszkodzenia oraz
hospitalizacji z powodu posocznicy. Ryzyko rozwoju zakazenia ukfadu MOCZOWEEO i posocznicy
z punktem wyijécia z ukladu moczowego u biorcow przeszczepu nerki jest wyzsze anizeli w
populacji ogdlnej, ze wzgledu na koniecznos¢ przyjmowania lekéw immunosupresyjnych oraz ze
wzglgdu na nieanatomiczne umiejscowienie moczowodu nerki przeszczepione] wzgledem
pecherza. Typowymi dla populacji po transplantacji czynnikami ryzyka sg réwniez: obecnosé
stentow w  ukfadzie moczowym, refluks pgcherzowo-moczowodowy, atonia pecherza
moczowego, zwezenie zespolenia pecherzowo-moczowodowego, ostre odrzucanie, nerka
pochodzaca od zmartego vs zywego dawcy, czas leczenia dializami, wywiad nawracajacych
zakazen uktadu moczowego, indukcja tymoglobuling oraz niewydolnos¢ nerki przeszczepione;.
Doktadne dane na temat wystepowania septycznego ostrego uszkodzenia nerki przeszczepionej
oraz wplywu jego wystgpienia na | odlegle przezycie przeszezepu nerki u  biorcow

hospitalizowanych z powodu posocznicy nie 83 wystarczajaco poznane,




Stad — wybor tematu rozprawy doktorskiej, poswigconej wartosci rokowniczej wykladnikéw
systemowej odpowiedzi zapalnej w| przebiegu posocznicy z punktem wyjécia z uktadu

moczowego po transplantacji nerki uwazam za celowy i przemyslany.

Przedstawienie tematu.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska ma charakter monografii i typowy uktad.
Uklad pracy nie budzi moich zastrzezeri. Praca obejmuje 117 stron wydruku zawierajgcego 24
tabele i 16 rycin. Spis dobrze dobranego i wlasciwie przytoczonego pismiennictwa (187 pozycji)
jest zamieszczony przy koncu pracy. Streszczenia w Jjezyku polskim i angielskim sg umieszczone
na konicu pracy.

We Wstgpie Autor przedstawia definicje posocznicy, problem ostrego uszkodzenia nerek
W przebiegu sepsy oraz po przeszczepieniu nerki, a nast¢pnie szczegétowo omawia markery
systemowej odpowiedzi zapalnej w tym wyliczane na podstawie automatycznego rozmazu krwi
obwodowej, ktore zostaty poddane ocenie w pracy doktorskiej. Wstep koniczy oméwienie skali
SOFA (Sequentiaf—Organ—Failure-Asse,_ssment score), stworzonej w celu obiektywizacji oceny
zaburzenn funkcji narzadowych w  przebiegu sepsy i wtornej do niej niewydolnosci
wielonarzadowej. Zalozenia pracy i)rzedstawiono klarownie. W oparciu o przestanki
przedstawione we wstepie zostaly sformufowane trzy cele badawcze.

Badanie zostalo zaprojektowane jako retrospektywne badanie obserwacyjne. Autor
przeanalizowat dane dotyczace reprezentatywnej grupy 301 pacjentéw, w tym 101 z
potwierdzong posocznicg z punktem wyjscia z uktadu moczowego, ktorzy byli hospitalizowani z
tego powodu w Klinice Nefrologii i Medycyny Transplantacyjnej w latach 2014-2019, oraz dwie
grupy kontrolne; 100 biorcéw przeszczepu z wywiadem zakazenia uktadu moczowego i 100
biorcéw bez wywiadu urosepsy i zakazehia uktadu moczowego. W celu stworzenia warunkéw do
przeprowadzenia rzetelnej analizy wplywu zakazenia uktadu moczowego 1 urosepsy na wyniki
przeszczepienia, z wyszukanych w systemie szpitalnym 148 przypadkéw podejrzenia urosepsy
stusznie wykluczono pacjentéw z rozpoznaniem posocznicy o innym niz uktad moczowy punkcie
wyjscia, wspotistniejaca niewydolnoscia wielonarzadows, rozsianym procesem nowotworowym
oraz powtorng urosepsg w czasie krotszym niz rok od poprzedniego epizodu. Kryteria wigczenia
byly tozsame z kryteriami rozpoznania urosepsy zgodnie z wytycznymi Europejskiego

Towarzystwa Urologicznego z 2020r.




Doktorant przeanalizowal szereg antropometrycznych, klinicznych i laboratoryjnych
danych  dotyczacych  biorcéw. Uwzglednit  obcigzenia  internistyczne,  wskaznik
wspotchorobowosei Charlson, dane zwigzane z przeszczepem, parametry zyciowe, objawy
przewodnienia, stan $wiadomosci, dysfunkcje narzadowe i potrzebe stosowania metod
wspierajacych te funkcje, antybiotykoterapie oraz leczenie immunosupresyjne. Analizie poddane
zostaty morfologia krwi z rozmazem automatycznym, osoczowe stezenia: CRP, prokalcytoniny,
elektrolitow, parametry czynnosci nerkj, watroby oraz wyniki badan mikrobiologicznych. Wsrod
czynnikéw branych pod uwage w analizie brakuje mi uwzglednienia wywiadu stosowania
cewnikow (DJ lub pgcherzowych), instrumentacji na drogach moczowych oraz typu zespolenia
moczowodowego. Interesujagcym byloby réwniez uwzglednienic stosowania lub nie -
wezesniejszej antybiotykoterapii. Z racji zas specyfiki badanych markeréw systemowe;j
odpowiedzi zapalnej cenng bytaby réwniez informacja dotyczaca przyjmowanych przez biorcow
preparatow potencjalnie wplywajacych na parametry morfologiczne krwi. Jednoczesnie wart
podkreslenia jest fakt, ze Autor przeprowadzil precyzyjna oceng eGFR a w celu wykluczenia
potencjalnego bledu zwigzanego z uzyciem wzoru MDRD w tej populacji, przeprowadzono
analiz¢ Bland-Altmana w ktdrej pordwnano u wszystkich pacjentéw wartosci eGFR wyliczone ze
wzoru CKD-EPI i MDRD.

Wyniki badan zostaty starannie opracowane i szczegdlowo ilustrowane tabelami i metodg
graficzng. Zastosowane przez Autora definicje pojec, metody badawcze oraz sposob analizy
statystycznej nie budza zastrzezen.

Przedstawienie wynikéw, a nastgpnie ich oméwienie jest ujete w sposob bardzo rozlegly,
uwzgledniajagcy w mojej opinii zbyt duzg liczbe parametréw i pobocznych analiz nie bedacych
przedmiotem pracy, co wplywa na Jjej trudniejszy odbidr przez czytelnika, jednakowoz nie
umniejsza merytorycznej wartosci pracy,

W odniesieniu do zaplanowanych trzech celéw pracy badawczej, Doktorant wykazat, ze:

a) u biorcow z posocznicg z punktem wyjscia z uktadu moczowego istotnie czgsciej
dochodzi do utraty przeszczepu w poréwnaniu z grupami kontrolnymi, a roczna utrata
przeszezepu wynosi odpowiednio: 17,4% w grupie z urosepsa vs 10,1% w grupie z zakazeniem
uktadu moczowego vs 5% w grupie bez wywiadu urosepsy i zakazenia ukladu moczowego.

U biorcéw, u ktérych wystapita urosepsa odnotowano istotnie nizszy eGFR po roku od wypisu ze

szpitala, przy poréwnywalnych wartosciach wyjsciowych w  badanych grupach przed
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hospitalizacjg.

b) ze wzgledu na dobra korelacj¢ ze stezeniem CRP i prokalcytoniny przydatnosé
diagnostyczng w trakcie zakazenia majg dwa z czterech analizowanych markeréw, mianowicie:
stosunek liczby neutrofiléw do liczby leukocytéw i zmodyfikowany stosunek liczby neutrofilow
do liczby leukocytéw. Ponadto stosunek liczby neutrofiléw do liczby leukocytéw, z punktem
odcigcia >10,3 wykazat dobra wartosé dyskryminacyjna, poréwnywalng do prokalcytoniny, w
rozroznianiu urosepsy i zakaZenia ukiaﬁu moczowego. Obydwa markery wykazaly takze istotng
wartos¢  predykcyjng  w  przewidywaniu zgonu  wewngtrzszpitalnego. W  wyniku
wieloczynnikowej analizy wykazano, ze wartosé stosunku liczby neutrofilow do liczby
leukocytow u pacjentéw z zakazeniem ukladu moczowego i urosepsa jest niezaleznym
predyktorem wystgpienia zgonu biorcy z czynnym przeszczepem, ostrego odrzucania i utraty
przeszczepu ujetych jako ztozony punkt koncowy. Tym niemniej o ile stosunek liczby
neutrofiléw do liczby leukocytéw moze by¢ uzywany jako marker cigzkosci przebiegu urosepsy,
o tyle dowody nie sg wystarczajace aby méc go uzna¢ za niezalezny predyktor zgonu w tej grupie
chorych.

¢) wartosci punktowe w skali SOFA okazaly sie by¢ najsilniejszymi predyktorami zgonu
wewnatrzszpitalnego w przebiegu posocznicy z punktem wyjscia z uktadu moczowego.
Maksymalna wartos¢ SOFA >7 rejestrowana w czasie hospitalizacji wykazata 100 % czutosé i
82,8 % specyficznosé w przewidywaniu| zgonu w okresie 28 dni. Wzrost punktacji w skali SOFA
w trakcie hospitalizacji wskazywat na przypadki zakoriczone zgonem z 87,5 % czutoscig i 92,5 %
specyficznoscig. Oba te parametry wykazaly wyzszo$¢ prognostyczng nad prostymi parametrami
biochemicznymi, wskaznikiem oksygenacji oraz markerami systemowej odpowiedzi zapalnej
bedacymi przedmiotem badania.

W kolejnej czgsei pracy Doktorant omawia otrzymane wyniki i uwzgledniajac je
dojrzale polemizuje z opiniami innych badaczy. Oprocz bardzo szczegotowego odniesienia do
wynikéw zwigzanych bezposrednio z |celami pracy omowienie dotyczy réwniez etiologii
zakazen ukladu moczowego i urosepsy, profilu opornosci izolowanej flory bakteryjnej,
epidemiologii urosepsy, czynnikéw ryzyka zakazenia ukladu moczowego po zakonczeniu
hospitalizacji, zagadnienia ostrego uszkodzenia nerek zwigzanego z zakazeniem ukladu

moczowego i urosepsg u biorcow nerek.,




Interpretacja otrzymanych wynikéw dowodzi  dojrzatosci Doktoranta jako badacza i jego
szerokiej wiedzy, ktéra pozwolita sprosta¢ podjetym problemom. Oceniajac te pracg w calosci
stwierdzam, ze jej zawartos¢ merytoryczna jest wysoka i zawiera ona bardzo staranne analizy o

unikalnej przydatnosci praktyczne;.

W przebiegu calej czgsci Omdwienia wynikéw Autor wlasciwie analizuje stabe strony
pracy odnoszace si¢ do retrospektywnego jej charakteru czy niedoszacowania wystgpowania
urosepsy W badanej populacji z uwagi na mozliwosé leczenia choroby poza klinikg w ktorej
prowadzono badanie.

Rozprawe konczy 6 wnioskéw, ktdre znajdujg pelne uzasadnienie w otrzymanych

wynikach przeprowadzonych badan.

Uwagi redakcyine:

- zamienne uzywanie okreélenia ,,przeszczepienie” i, przeszczep” w odniesieniu do

wiransplantacji”; pierwsze jest prawidh)\?ve, a drugie — nie ( str. 4, 9,17, 37, 64, 65, 71,73, 76, 78)

- "pacjenci leczeni takrolimusem i cyklosporyng" powinno byé "pacjenci leczeni takrolimusem

lub cyklosporyng" (Tabela 11)

Podsumowanie:

Ogolna ocena rozprawy doktorskiej lek. Tomasza Krolickiego pt. ,.Sepsa zwigzana z zakazeniem
drdg moczowych u biorcéw przeszczepu nerki - wartosé rokownicza wykladnikow systemowej

odpowiedzi zapalnej” jest pozytywna.

Na podkreslenie zastuguje metytoryczna czeéé rozprawy, z jej szczegdtows analiza
rozrozniajaeg zakazenie ukiadu moczowego i posocznicg z punktem wyjscia z ukladu
moczowego, uwzgledniajaca szereg czynnikéw ryzyka i konsekwencje ich wystapienia, oraz
implikacjami praktycznymi, co do identyfikacji czynnikéw wplywajacych na funkcje filtracyjng
nerki przeszczepionej oraz na czestosé uitraty przeszczepu niezaleznie od czasu jaki uptynat od

transplantacji.




Podsumowujgc stwierdzam, ze oceniane opracowanie spetnia wszystkie wymogi stawiane
rozprawom doktorskim okreslone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz.U.2018 poz.1668). Doktorant wykazal si¢ wymagang
umiejetnoscig  samodzielnego formﬁlowania i rozwigzywania probleméw naukowych,
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej oraz dobrym przygotowaniem merytorycznym i
szerokg wiedza teoretyczng w prezentowanej dyscyplinie.

Mam zatem zaszczyt przedstawienia Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych

Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu wniosku o dopuszczenie Kandydata do dalszych

etapdw postgpowania.
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