Prof. dr hab. med. Waldemar Rozanski todz 6.12.2021 .
Kierownik Il Kliniki Urologii UM w todzi

Ul. Pabianicka 62

93 — 513 todz

waldemar.rozanski@office365.umed.pl

Recenzja pracy doktorskiej lekarza Mateusza Dziggaly pt.” Ocena
przydatnosci biomarkeréow ostrego uszkodzenia nerki (AKI) w oznaczaniu
stopnia uszkodzenia strukturalnego nerki po zabiegu litotrypsiji

pozaustrojowe;j”.

Kamica moczowa to choroba nekajgca ludzi od czaséw starozytnych. Jeden z
pierwszych kamieni moczowych znaleziono w egipskiej mumii z przed 4 tysiecy lat.
Poczatkowo leczenie kamicy moczowej obarczone bylo duzym ryzykiem zgonu po
zabiegu. Na przestrzeni dziejéow nastgpita ewolucja w jej leczeniu od bardzo
ryzykownych zabiegéw operacyjnych otwartych do mato inwazyjnych zabiegow
kruszenia kamieni falami o wysokiej czestotliwosci generowanymi pozaustrojowo
(ESWL) oraz zabiegbw kruszenia kamieni na drodze endoskopowej (PCNL, URSL,
RIRS). Na kamice moczowa choruje okoto 20% ludzi. Etiologia powstawania
kamienia w drogach moczowych nie jest do dnia dzisiejszego ostatecznie
wyjasniona. Stosujagc nowoczesne metody leczenia obserwujemy nowy rodzaj
powiktan i zjawisk niepozgdanych zachodzgcych w drogach moczowych.
Wyjasnienie tych zagadniet wymaga zastosowania bardzo nowoczesnych metod
badawczych. Przedstawiona mi do oceny praca doktorska lek. Mateusza Dziggaty
jest przyktadem takich badan. Autor postawit sobie za cel oceng zachowania sig
biomarkeréw ostrego uszkodzenia nerek (AKI) podczas zabiegu litotrypsji
pozaustrojowej (ESWL). Badanymi markerami byly: NGAL marker niedokrwienia lub
toksycznego uszkodzenia nerki, TGF-B marker stanu zapalnego, widknienia, 1L-18
marker stanu zapalnego towarzyszacego uszkodzeniu nerki, IL-18Bpa marker
nasilenia procesdéw przeciwzapalnych, KIM-1 marker uszkodzenia ktebuszkow,



cewek i migzszu nerki. Taki dobor markeréw pozwala na badanie zjawisk
zachodzacych we wczesnej fazie urazu nerki. Badania z wymienionymi markerami
prowadzili Cruz. DN (Semin Dial. 2011), Shalabi. A (World J. Urol. 2013)

Oceniana praca ma typowy uktad pracy doktorskiej zawiera nastgpujace
rozdziaty: wstep, cel i zatozenia, materiat i metody, wyniki, dyskusje, wnioski,

podsumowanie, bibliografie, suplement .

We wstepie Autor podat epidemiologie, rodzaje kamicy moczowej, sktadniki
krystaliczne kamieni moczowych, czynniki ryzyka tworzenia si¢ ztogow w drogach
moczowych. Nastepnie przedstawit obraz kliniczny i przebieg kamicy moczowej,
diagnostyke laboratoryjng i obrazowa, obowigzujgce nowoczesne metody leczenia.
Opisat dziatania niepozadane stosowanych metod leczenia. W podrozdziale ostre
uszkodzenie nerek opisat na czym polega utrata prawidtowej funkcji nerki, a w
nastepnych podrozdziatach podat nowe metody diagnostyki ostrego uszkodzenia
nerek oraz biomarkery, ktérych zachowanie badat w prowadzonej pracy. W kolejnym
rozdziale uzasadnit cel pracy. W nastepnym rozdziale opisat przedstawiony materiat i
metody jego badania. W rozdziale wyniki bardzo dokfadnie przedstawit zachowanie
sie wybranych markeréw ostrego uszkodzenia nerki. W celu lepszego zobrazowania
wyniki zawart w 45 tabelach i 17 rycinach. Rozdziat dyskusja to bardzo ciekawa
ocena wiasnych badan w odniesieniu do prac przedstawionych przez innych
autoréw. Przedstawione 8 wnioskéw odpowiada celowi pracy. Rozdziat
podsumowanie to bardzo krétki opis prowadzonych badan. Bibliografia zawiera 159
pozycji cytowanego piémiennictwa. W rozdziale suplement Autor zamieécit 39 tabel

uzupetniajgcych prowadzone badania.

Oceniana praca to bardzo ciekawe oparte na nowoczesnych badaniach
przedstawienie jatrogennego urazu nerki powstajgcego w wyniku stosowania
nowoczesnych metod kruszenia kamieni moczowych. Dobér badanych biomarkerow
pozwala na ocene zjawisk zachodzgcych podczas jatrogennego urazu w réznych
fragmentach nefronu oraz czasu trwania tych zmian. Nalezy podkres$lic ze, nie
mozna tych zmian monitorowaé w tym czasie przy pomocy klasycznych markerow
takich jak: kreatynina, mocznik, kwas moczowy, GFR. Badanymi markerami jak
wczesniej pisatem byly: marker niedokrwienia lub toksycznego uszkodzenia nerki
(NGAL), marker stanu zapalnego, wtéknienia (TGF-B), marker stanu zapalnego (IL-



18), marker nasilenia procesoéw przeciwzapalnych(IL-18 BPa), marker uszkodzenia
kiebuszkéw, cewek i migzszu nerki (KIM-1).

Przeprowadzenie badan na dwoéch, grupach chorych, u ktérych stosowano rézne
protokoty zabiegow ESWL z wykorzystaniem czestotliwosci 60 Hz i 120 Hz. pozwolity
na okreslenie zakresu bezpieczenstwa stosowanej do =zabiegu ESWL fali
uderzeniowej oraz jej skutecznosci. Nalezy pamietaé, ze czestotliwosé fali
uderzeniowej jest jednym z niewielu parametréw, ktéry mozna zmieniac. Takie
parametry jak wielko$é kamienia, budowa krystaliczna, lokalizacja czy odlegto$¢ od
powtok zewnetrznych ciata sa state dla danego chorego. Poréwnanie skutecznosci
kruszenia kamieni falami o dwdch réznych czestotliwosciach jest ciekawg i bardzo
odwazng decyzjg. Pozwala ona na wigkszg skuteczno$¢ rozkruszania kamienia
poprzez likwidowanie zjawiska ostaniania kamienia przed kolejnymi falami przez
pecherzyki kawitacyjne. Takie postepowanie pozwala kruszy¢ kamien na fragmenty 2
— 3 mm fatwo wydalane po zabiegu z drog moczowych. Autor wykazat, ze
zastosowanie podwojnej czestotliwosci pozwala na skrécenie czasu zabiegu przy

zachowaniu podobnego profilu bezpieczerstwa.

Kruszenie kamieni w nerkach falg uderzeniowa generowang poza
organizmem pacjenta uwazane jest za bezpieczne i nie powodujgce wzrostu
parametréw nerkowych takich jak: kreatynina, mocznik kwas moczowy, GFR. W
czesci opisujacej zachowanie sie markerow ostrego uszkodzenia nerek Autor
udowodnit, ze jest to bledne myslenie. Dobrat markery objawow ostrego uszkodzenia
nerek wydzielane do moczu w réznych czesciach nefronu. Taki dobor markeréw
pozwala nie tylko na ocene samego urazu ale i lokalizacje jego skutkow w nefronie
oraz catej nerce. Doktorant stwierdzit, ze warto§¢ NGAL i KIM-1 byta najwyzsza po
godzinie od zabiegu a nastepnie malata. Warto$¢ KIM-1 i IL-18 istotnie wzrosta po
zabiegu a nastepnie wrdécita do poziomu sprzed zabiegu.

We wnioskach autor podkresla przydatnos¢ markeréw ostrego uszkodzenia
nerek w ocenie urazu nerki powstalego podczas zabiegu ESWL. Jednoczesnie
zwraca uwage, ze nie mozna ocenia¢ urazu za pomocag takich parametrow
nerkowych jak: mocznik, kwas moczowy kreatynina, GFR. Wielkos¢ i lokalizacja
kamienia w nerce nie wplywajg na ilos¢ wydzielanych markeréw ostrego uszkodzenia
nerek oraz markeréw klasycznych do moczu. Zabieg z wykorzystaniem podwojnej

czestotliwosci jest tak samo skuteczny jak standardowy jednak pozwala na skrocenie



czasu procedury. Otylos¢ wpltywa na skuteczno$c¢ zabiegu ESWL, a jednoczesnie nie
ma wplywu na stezenie wydzielanych do moczu biomarkeréw ostrego uszkodzenia
nerek. Przebyte wczeéniej zabiegi ESWL nie wplywaja na stezenie ocenianych

markerow. Przedstawione wnioski sa zgodne z celem pracy.

Pismiennictwo poza pozycjg nr 5 jest w petni wykorzystane i prawidtowo

cytowane w pracy. :

W mojej opinii praca jest ciekawym przedstawieniem jatrogennego urazu
ostrego uszkodzenia nerki podczas zabiegu ESWL przy uzyciu dwéch réznych

rodzajow czestotliwosci fali uderzeniowej.

Z racji obowigzkéw recenzenta musze zwrocié uwage na brak wykazu
skrotéw. W pracy stwierdzitem drobne bledy: na str.24 w tabeli jest wioknienia

zamiast wiéknienia.

Na str. 17 wiersz 17 od gory Jest to wymagane to spowodowania..., a powinno by¢

Jest to wymagane do spowodowania ...

Na str. 9 w tabeli 1.5 w rubryce lokalizacja jest gorna, a nastgpnie $rodkowa czes¢
moczowodu, a powinno byé gorny oraz $rodkowy odcinek moczowodu

Przypisanie tabel do poszczegdinych podrozdziatéw, a nie oznaczenie ich kolejnymi
numerami utrudnia ich odszukiwanie dotyczy to zwilaszcza suplementu. Powyzsze
uwagi nie pomniejszajg wartoéci naukowej pracy. Oceniajgc prace stwierdzam, ze
wyjaénia ona bardzo ciekawe zjawiska zwigzane z ostrym uszkodzeniem nerki
zachodzgce w pierwszych godzinach po zabiegu ESWL.

Rozprawa lek. Mateusza Michata Dziggaly pt.” Ocena przydatnosci
biomarkeréw ostrego uszkodzenia nerki (AKI) w oznaczeniu stopnia uszkodzenia
strukturalnego nerki po zabiegu litotrypsji pozaustrojowej” spetnia warunki okreslone
w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pdzn.
Zm.) dlatego prosze Wysoka Rade Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie lek. Mateusza
Michata Dziegate do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Przedstawione
badania otwierajg droge do badania takich powiktari spowodowanych zabiegiem



ESWL jak pojawienie sie nadci$nienia tetniczego czy zaniku migzszu nerki. Majac to

na uwadze prosze Wysokg Rade o jej wyrdznienie.




