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Tytut rozprawy: Korelacja czynnosci nerek z wybranymi parametrami

morfologii i unaczynienia ocenianymi w badaniu TK jamy brzusznej

Problem badawczy podjety przez Doktorantke w ogoéinym ujeciu dotyczy analizy
przydatnoéci czynnikbw, a w szczegolnosci parametrow okreslanych na podstawie

badania TK, jako biomarkeréow zaburzen czynno$ci nerek.

W aspekcie naukowym podijetg problematyke badawczg oceniam jako oryginaing, a

w niektérych elementach wrgcz nowatorska.

Dodatkowa, wszak wartg podkreslenia, zaletg pracy jest jej istotne odniesienie
praktyczne, zwazywszy na dane epidemiologiczne, wg ktorych wskaznik chorobowosci dla
przewlektej choroby nerek (PChN) wynosi 9-15%, co stanowi przestanke zaliczenia jej do

choréb cywilizacyjnych.

We wstepie Doktorantka przedstawia informacje obejmujgce podstawy anatomii
nerki, dane epidemiologiczne, kryteria diagnostyczne, najczestsze przyczyny i czynniki
ryzyka przewlektej choroby nerek (PChN). Kolejna czg$¢ wstepu dotyczy metod oceny
czynnos$ci nerek na podstawie parametrow biochemicznych. Nastgpnie Doktorantka
opisuje mozliwosci poszczegdlnych metod obrazowania w diagnostyce uktadu moczowego
najwiecej uwagi poéwiecajac tomografii komputerowej (TK). Uktad i tre$¢ wstepu uwazam

za adekwatne i wyczerpujgce w odniesieniu do dalszych czesci rozprawy.

W kolejnej czeéci rozprawy lista celow pracy poprzedzona jest ogolnymi

stwierdzeniami podkreslajgcymi istotnoé¢ PChN jako problemu zdrowotnego |
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zwracajgcymi uwage na kwestie wczesnej identyfikacji grupy podwyzszonego ryzyka
wystgpienia PChN. Moim zdaniem brakuje w tym miejscu precyzyjnie sformutowanej
hipotezy badawczej bedacej bezposrednim umotywowaniem zaréwno dla podjecia tematu
jak i okreslenia poszczegélnych celéw. Powinna ona odnosié¢ sie do oceny przydatnosci

parametrow okreslanych w badaniu TK jako biomarkeréw czynnosci nerek.

Doktorantka okreslita sze$¢ celéw pracy, z ktorych dwa pierwsze sformutowane sg
zbyt ogodlnie i nie znajdujg odzwierciedlenia w przedstawionych wynikach. Dotyczy to

stwierdzen:

* ocena wybranych parametrow morfologicznych nerek oraz ich struktur naczyniowych w
rutynowo wykonywanym badaniu TK jamy brzusznej bez dedykowanego

oprogramowania oraz

* préba okreslenia ukrwienia nerki, czyli ,pseudoperfuzji” na podstawie stworzonego na
potrzeby badania wskaZnika wzmocnienia kory, w rutynowo wykonywanym badaniu TK

jamy brzusznej bez dedykowanego oprogramowania.

Do badania zakwalifikowano 129 uczestnikéw, co nalezy uznaé za liczbe
umiarkowana, jednakowoz wystarczajgcg. Wymienione przez Doktorantke kryteria
wigczenia i wytgczenia nie budzg moich zastrzezen. Jednak nalezatoby je uzupeti¢ o
stosunkowo czesto wystepujgce uktadowe choroby autoimmunologiczne zajmujgce nerki,
takie jak: toczen rumieniowaty uktadowy, reumatoidalne zapalenie stawéw, zespoét
Sjogrena, zespdt antyfosfolipidowy i twardzine uktadowa.

Ponadto, w mojej opinii, wytgczeni powinni zosta¢ pacjenci, u ktorych w badaniu TK
stwierdzono cechy zespotu dziadka do orzechoéw, co moze mie¢ wplyw na parametry
perfuzji nerek.

Dodatkowo kryterium wytgczenia powinna stanowi¢ nieodpowiednia jako$¢ techniczna
badania TK uniemozliwiajgca jego wiarygodng analize.

Metody okre$lania niektérych cech klinicznych grupy badanej, tj. zaburzen
gospodarki weglowodanowej, zaburzen gospodarki lipidowej i nadcisnienia tetniczego na
podstawie wywiadu oraz informacji z kart chorobowych jest w mojej opinii
niewystarczajaco precyzyjna i moze skutkowaé pominieciem przypadkéw nierozpoznanej i
nieleczonej w momencie badania TK cukrzycy, dyslipidemii czy nadci$nienia tetniczego a
w konsekwencji niedoszacowaniem grup bez tych czynnikébw a przeszacowaniem grup, u

ktorych te czynniki wystepuija.
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Zastrzezenie budzi rowniez kryterium przyjete dla pacjentow palgcych papierosy, tzn. fakt
palenia obecnie lub kiedykolwiek w przesztosci. Powszechnie uznanym wskaznikiem
wptywu palenia tytoniu jest liczba paczkolat.

Wymienione niescisto$ci mogg mie¢ wptyw na uzyskane wyniki.

Okreslenie czynnosci nerek na podstawie szacunkowej filtracji ktgbuszkowej (ang.
estimated glomerular filtration rate - eGFR) obliczonej wg rownania CKD-EPI| uwazam za
wtasciwe.

Generalnie, kryteria wyboru grupy badanej oraz zdefiniowanie klinicznych cech
uczestnikbw badania oceniam jako dostateczne.

Zastosowany protokot wykonania badania TK jamy brzusznej nie budzi moich
zastrzezen.

W dalszej czesci opisu metodyki Doktorantka definiuje poszczegodlne parametry
uzyskane na podstawie badania TK dzielagc je na morfologiczne oraz dotyczace
unaczynienia nerki.

Wsréd parametrow morfologicznych znalazty sie: dtugo$é, grubos$¢, szerokosc i
objeto$é nerek oraz grubos¢ migzszu, kory i piramid nerkowych. Ponadto objetos¢ nerek
skorygowano o warto$¢ BMI, otrzymujac wskaznik okre$lany jako Renal Volume Index
(RVI). Zastosowanie takiej metody wydaje si¢ jednak dyskusyjne. Pi$miennictwo
dostarcza licznych i silnych dowodéw wskazujgcych, ze wielko$¢ narzgdow migzszowych,
w tym nerek, jest wprost proporcjonalna do wzrostu a nie BMI. Dlatego bardziej wtasciwym
wydaje sig uzycie do obliczenia RVI wzrostu zamiast BMI.

Kolejna uwaga dotyczy metody pomiaru grubosci kory i migzszu nerki. W mojej opinii
pomiary powinny byé przeprowadzone nie tylko w $rodkowej czesci nerki, ale rowniez w
innych jej czesciach, np. biegunie dolnym o gérnym, a nastgpnie usrednione.

Niewatpliwym atutem pracy jest uwzglednienie w analizie parametrow dotyczacych
unaczynienia nerki.

Nowatorskim i ciekawym elementem jest uzycie wskaznika ,pseudoperfuzji® nerki
obliczanego przez odniesienie wzmocnienia pokontrastowego kory nerki do wzmocnienia
pokontrastowego aorty. Wskaznik ten, okreslany jako wskaznik wzmocnienia kory nerki
moze potencjalnie stanowi¢ surogat dla wtasciwej perfuzji narzadowej. Jednak ilosciowa
ocena perfuzji wymaga wykonania celowanego badania obcigzajgcego pacjenta
dodatkowg wysokg dawkg promieniowania jonizujgcego z dodatkowg podazg srodka

kontrastujgcego.
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Szczegblng uwage nalezy zwrocié na analizg uwapnienia tetnic nerkowych poprzez
zastosowanie wskaznika RAC (ang. Renal Artery Calcium - RAC) jako implementacii
powszechnie stosowanego w diagnostyce kardiologicznej wskaznika CAC (ang. Coronary
Artery Calcium - CAC) oraz opartej na nim skali Agatstona. Stanowi to niewatpliwie kolejny
nowatorski element pracy.

Doktorantka precyzyjnie opisuje zastosowane metody i narzedzia badawcze, ktore
sg adekwatne do podjetych celéw pracy. Moja ogélna ocena metodyki badania jest bardzo

pozytywna.

Prezentujgc wyniki doktorantka dokonata analizy poréwnawczej eGFR i danych
klinicznych w zaleznosci od pfci i wieku. Wykazata ona istotnie nizsze wartosci eGFR w
przedziale wiekowym >65 lat w stosunku do pacjentébw przed 65 rokiem zycia. U
pacjentow starszych stwierdzono jednoczes$nie istotnie czestsze wystepowanie zaburzen
gospodarki weglowodanowej oraz lipidowej, jak i zdarzen sercowo-naczyniowych.
Powyzsze wyniki Doktorantka poddaje w dyskusji szerokiej analizie, w tym poréwnawczej
z adekwatnie wybranym pismiennictwem. Nalezy zgodzi¢ sie z wyrazong konkluzjg, iz
malejgcy wraz z wiekiem eGFR nie musi byC naturalng konsekwencjg starzenia sie
organizmu lecz warunkuje go szereg innych czynnikéw, jak wptyw czesciej wystepujgcych
w wieku starszym chorob wspdtistniejgcych.

Analizujgc zmienne morfologiczne stwierdzono istotng statystycznie dodatnig
korelacje eGFR z objetoscig i dtugoscig nerki.

Bardzo interesujgce wyniki uzyskano w analizie parametrow dotyczgcych
unaczynienia nerki.

Stwierdzono istotng statystycznie dodatnig korelacje eGFR ze wskaznikiem
wzmochnienia kory nerek $wiadczgcg o wptywie perfuzji narzadu na jego czynnos$¢.

Co ciekawe, obecno$¢ zwapnienn w tetnicach nerkowych stwierdzono u 56%
pacjentow pomimo wykluczenia z badania pacjentow ze zwezeniem tetnicy nerkowej o
>50% i wystepowaniem zwezen o 30-50% jedynie u 6% badanych pacjentow. Wykazano
istotng statystycznie ujemng korelacje RAC z eGFR, wskaznikiem wzmocnienia kory oraz
objetoscig nerek. Na podkreslenie zastuguje interesujgca koncepcja uzycia skali Renal
Artery Calcium score (RAC - score) odnoszacej sie do stopnia uwapnienia tetnic
nerkowych i wydzielajgcej 3 grupy pacjentow:

1. Z wynikiem RAC - score = 0 (grupa 1).
2. RAC - score powyzej 0 do 50 (grupa 2).
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3. RAC - score powyzej 50 (grupa 3).

Stwierdzono istotne statystycznie roznice eGFR miedzy grupami RAC - score 1 i 2 oraz
miedzy grupami RAC - score 1 3.

W analizie jedno- i wieloczynnikowej predyktorami obecnosci zwapnienn w tetnicach
nerkowych okazaty sie wiek, zaburzenia gospodarki weglowodanowej i lipidowe;.
Przytoczone wyniki zostaty przez Doktorantke poddane szczegétowej analizie z
odniesieniem do aktualnego pi$miennictwa. Wynika z niej, ze obecno$¢ i nasilenie
zwapnienn w tetnicach nerkowych jest nie tylko odzwierciedleniem ogolnoustrojowego
zaawansowania miazdzycy prowadzgcej do zwezen tetnic. RAC stanowi dodatkowo
wskaznik przebudowy catego tozyska tetniczego nerki prowadzgcej m.in. do zmniejszenia
elastycznoéci $ciany naczyn i w konsekwencji zaburzern hemodynamicznych na
wszystkich poziomach ukfadu tetniczego nerki, co ostatecznie skutkuje pogorszeniem

czynnos$ci narzadu.

Zestawienie uzyskanych wynikow prowadzi do konkluzji, ze czynnos¢ nerek
determinujg réznorodne czynniki, w tym wiek, wspoétchorobowo$¢, parametry
morfologiczne i hemodynamiczne, a miedzy nimi zachodzg ztozone zwigzki przyczynowo-

skutkowe.

Wyniki pracy zostaly przedstawione w sposob zrozumiaty, kompletny, adekwatny do
postawionych celdéw i zilustrowane licznymi rycinami i tabelami. Swiadczy to o biegtosci

Doktorantki w wyborze i stosowaniu odpowiednio dobranych metod badawczych.

W obszernej dyskusji Doktorantka ustosunkowuje sie do wszystkich uzyskanych
wynikow, dokonuije krytycznej analizy poréwnawczej z wczesniejszymi publikacjami i na tej

podstawie formutuje trafng ich interpretacje.

Doktorantka dokonata wnikliwej analizy piémiennictwa uwzgledniajgc najbardzie]
aktualne publikacie, w sumie 127 pozycji. Dobor literatury i sposob jej wykorzystania

oceniam bardzo pozytywnie.

Przedstawione wnioski znajduja podstawe w uzyskanych wynikach, podsumowuijg

je w petnym zakresie i zostaty sformutowane w sposo6b precyzyjny.

Poza wartoscig naukowg, w tym miejscu nalezy podkreslic istotny praktyczny

aspekt pracy. Jej wyniki uzasadniajg celowo$¢ uwzglednienia w ocenie badania TK nie
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tylko parametréw obecnie powszechnie stosowanych, ale i dotychczas rutynowo nie
rozpatrywanych (jak wskaznik wzmocnienia kory i RAC), a majgcych wptyw na czynnos¢
nerek wykazany w niniejszym badaniu. Co wigcej, wyniki pracy moga stanowi¢ przyczynek
do podjecia dalszych badan ukierunkowanych na identyfikacje biomarkeréw TK zaburzen
czynnoéci nerek na ich wczesnym, bezobjawowym lub skgpoobjawowym etapie.
Umozliwitoby to wdrozenie odpowiedniego postgpowania nefroprotekcyjnego mogacego
opdzni¢ albo zatrzymaé progresje zmian prowadzacych do zaawansowanego stadium

niewydolnosci nerek.

Uktad pracy i struktura podziatu tresci w petni odpowiadajg wymogom rozprawy
doktorskiej. Wartag podkre$lenia mocng strong pracy jest szerokie i umiejetne

wykorzystanie 31 tabel i 29 rycin.

Praca nie budzi moich zastrzezen co do poprawnosci jezykowej, stylistycznej i
interpunkcyjnej. Zawiera jedynie kilka mato istotnych btedéw edytorskich:
« na stronie 27 w wierszu 6 zamiast ,ml/min” powinno by¢ mi/min/1,73 m2;
« na stronie 31 w ostatnim wierszu zamiast ,obwodzie” powinno by¢ polu powierzchni;
- kilkakrotnie uzyto sformutowania ,poziom kreatyniny we krwi” zamiast stezenia

kreatyniny w surowicy.

W mojej opinii rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w 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 p6zn. zm.).

W zwiazku z powyzszym, do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu przedktadam wniosek o dopuszczenie lek. Anny Skornicz do

dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.
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