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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarz Agnieszki Lepieszy pt.: » Wplyw
prekondycjonowania nerki przez odlegle niedokrwienie na jej czynnosé po przeszezepieniu”

Najwigkszym wyzwaniem wspélczesnej transplantologii w dalszym ciagu
pozostaje poprawa wczesnych i odlegtych wynikéw przezycia przeszczepianych narzadéw oraz
biorcéw tych przeszczepéw. W celu sprostania temu wyzwaniu, cigglemu rozwojowi podlegaja
poszczegblne obszary transplantologii, poczawszy od opieki anestezjologicznej nad potencjalnym
dawcg, poprzez chirurgiczng standaryzacje zabiegéw pobrania i przeszczepienia narzadow.
Podejmowane s3 rowniez dzialania w zakresie wykorzystania nowych sposobéw
przechowywania pobranych narzadéw. a takze optymalizacji protokotéw immunosupresyjnych,
majacej na celu zapobieganie oraz skuteczne leczenie, zaréwno ostrego, jak i przewlekiego
odrzucania przeszczepianych narzadéw. Prowadzone sa prace badawcze nad procedurami
moggcymi ograniczy¢ niekorzystne zmiany w przeszczepionym narzgdzie wywotane przez IRI.
Jedna ze sprawdzanych hipotez dotyczy wykorzystania znanego od lat zjawiska
prekondycjonowania (hartowania) przez niedokrwienie (ang. remote ischemic preconditioning
RIPC). Zjawisko to polega na kontrolowanym wywolywaniu krétkich okreséw niedokrwienia, a
nastepnie reperfuzji, co powoduje aktywacje endogennych mechanizméw, ktére chronia tkanki
przed ich uszkodzeniem zwigzanym z dtuzszym okresem niedokrwienia.

W zwigzku z powyzszym, po zapoznaniu si¢ z rozprawg doktorskg lekarz Agnieszki
Lepieszy przedstawiam pozytywnga recenzje, ktéra obejmuje obszary i uwzglednia kryteria oceny
wskazane w ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz rozporzadzeniu w sprawie
szczegblowego trybu i warunkach przeprowadzania czynnosci w przewodach doktorskich, w



postgpowaniu habilitacyjnym oraz postepowaniu o nadanie tytulu profesora. Rozprawa
doktorska spelnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003r o
stopniach naukowych i tytule naukowym o raz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U.
Nr 65, poz 595, z p6zn. zm).

Rozprawa doktorska zostata przygotowana w Klinice Chirurgii Naczyniowej, Ogélnej i

Transplantacyjnej oraz Klinice Nefrologii i Medycyny Transplantacyjnej Uniwersytetu
Medycznego we Wroclawiu. Promotorem pracy jest Pan Profesor dr hab. n. med. Artur Pupka,
promotorem pomocniczym jest Pani dr n. med. Katarzyna Koscielska-Kasprzak.

Ocena rozprawy doktorskiej w zakresie wstepu, celow, materialu i metody

Bardzo dobry wstep, whasciwe przedstawienie epidemiologii przeszczepiania nerek w
Polsce i na S$wiecie, wyjasnienie mechanizméw opéznionej funkcji przeszczepu,
mechanizméw IRI oraz sposobéw hartowania przez niedokrwienie — metody RIPC.
Doktorantka przedstawia réwniez doglebnie mechanizmy odrzucania przeszczepu,
standardowe markery uszkodzenia nerek oraz potencjalnie nowe markery uszkodzenia
nerek, takie jak klasteryna, interleukina 18 oraz lipokalina NGAL.

Material badawczy stanowilo 86 biorcéw nerek pobranych od 44 zmartych dawcéw, z
ktorych 17 dawcéw stanowita grupa badana poddana kondycjonowaniu RIPC, a 27
pozostatych dawcéw stanowito grupe kontrolng. W grupie kontrolnej statystycznie
czgsciej odbywaly si¢ pobrania wielonarzadowe. Wydaje sie, ze w losowym doborze do
jednej z dwéch grup stosunek liczebny oraz rodzaj pobran powinien by¢ bardziej
wyréwnany. Jednakze poréwnujac pozostate cechy dawcéw obu grup istotnych réznic nie
zauwazono. Podobnie poréwnujac biorcéw grupy RIPC oraz kontrolnych nie stwierdzono
istotnych réznic poza dlugoscia cieplego niedokrwienia, diurezg dobowg oraz czestoscia
pobrart od dawcow o rozszerzonych kryteriach, chociaz ta ostatnia cecha powinna byta
by¢ raczej opisana przy dawcach, a nie biorcach.

Charakterystyka badanych grup jest spojna dzieki starannie dobranym kwalifikacyjnym
kryteriom wiaczenia i wylaczenia.

Podstawowy cel pracy zostal jasno postawiony i polegal na okre$leniu wplywu cech
klinicznych dawcy na wynik przeszczepienia, okresleniu wplywu cech klinicznych dawcy
na stezenia badanych biomarkeréw, ocenie, czy wykonanie procedury RIPC u dawcy
narzadéw wplywa na zmniejszenie zakresu uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego
przeszczepionej nerki, okresleniu wartosci diagnostyczno-rokowniczej niestandardowych
biomarkeréw zwiazanych z ostrym uszkodzeniem nerek (klasteryna, interleukina-18,
lipokalina NGAL) dla predykcji czynnosci przeszczepionej nerki.

We wstepie dobrze zdefiniowano pojecia i zjawiska, a w szczegolnoscei pojecia RIPC,
AKI, IRI, opisy standardowych oraz potencjalnie przyszlych markeréw uszkodzenia
nerek.



Ocena rozprawy doktorskiej w zakresie wynikéw, wnioskow i dyskusji

6.

Udokumentowanie wynikéw badan jest dobre, zwraca uwage bardzo rozlegte
przedstawienie wynikéw przezycia biorcéw, przeszczepow, wplywu metody RIPC na
wiele wartosci pooperacyjnych.

Sformutowano cztery wnioski, ktére jasno wynikajg z przeprowadzonych badan: A)
czynno$¢ nerek dawcy, KDRI oraz wick dawcy wplywaja na opéZniong czynnos$é
przeszezepu (warto jednak byloby tutaj wyraznie napisaé — jak wplywaja), B) procedura
RIPC zwigksza ryzyko wystapienia opéznionej czynnosci przeszczepu, ale by¢ moze
zwigksza dlugotrwale przezycie przeszczepu, C) uposledzenie funkcji nerek dawcy
zwiegksza stgzenie NGAL, IL-18 oraz klasteryny w moczu dawcy, D) stezenie NGAL w
moczu dawcéw przed pobraniem jest predykcyjne dla wczesnej i poznej czynnosci
przeszczepu (jakie stgzenie NGAL) oraz ze badane w pierwszej dobie po przeszczepieniu
stezenie NGAL w surowicy i moczu, a klasteryny jedynie w moczu sg predykcyjne dla
wezesnej czynnosci przeszezepionej nerki (jakie st¢zenia). Whnioski sg sformutowane
logicznie.

Na szczegdlng uwage recenzenta zasluguja: rzetelne przyznanie pogorszenia wczesnej
funkcji przeszczepu w metodzie RIPC, ale Jednoczesnie przedstawienie wyraZnie lepszej
przezywalnosci przeszczepéw w grupie RIPC w poréwnaniu do grupy kontrolnej, chociaz
nie osiggnieto istotnosci statystycznej w tym wzgledzie. By¢ moze dtuzszy niz w tej pracy
okres obserwacji tych dwéch grup chorych wykaze istotnos¢ statystyczng w poprawie
eGFR u chorych z grupy RIPC. Poza tym czgstsze DGF u biorcéw grupy RIPC moze by¢
zwigzane z gorszymi parametrami dawcow dla tej grupy (czesciej dawcy ECD).
Interesujacym byloby dowiedzenie sie, jakie byly wyniki przeszczepien innych narzadéw
z pobrani wielonarzadowych w grupie RIPC, ale oczywiscie to nie bylo objete praca
doktorantki.

Ocena rozprawy doktorskiej — inne aspekty.

1.

Tabele i ryciny dobrze ilustrujg tre$¢ pracy i sa przydatne przy czytaniu i zrozumieniu
tekstu pracy. Pouczajgca jest zwhaszcza rycina 2 oraz 3 — uwidaczniajgca statystycznie
istotne roéznice w stezeniu NGAL w surowicy oraz moczu w pierwszej dobie po
przeszczepieniu w grupie RIPC i kontrolne;.

Dyskusja (Oméwienie wynikéw) zostata starannie przeprowadzona.

Pismiennictwo jest cytowane prawidtowo, dobér literatury, umiejetnosci w korzystaniu z
niej oraz wykorzystanie zrédet poprawne.

Doktorantka na marginesie swojej pracy opisuje szereg innych interesujacych zaleznosci,
mniej lub wiecej opisanych w literaturze.

Podj¢ta problematyka badawcza jest oryginalna, np. nikt wczesniej nie oceniat nowych
markeréw lipokaliny NGAL, IL-18 oraz klasteryny pod katem wystepowania DGF po
przeszczepieniu nerki.



6. Nie znajduj¢ w tej pracy powazniejszych bledéow formalno-jezykowych, stylistycznych,
czy interpunkcyjnych.

7. Metody badawcze sg trafne oraz umiejetnie zastosowane.

Uklad pracy jest poprawny. a struktura podziatu tresci nadzwyczaj rozwinigta.

9. Praca ma duza warto$¢ naukowa, poniewaz zachgca do poszukiwania innych markeréow
DGF oraz pozostatych zjawisk patologicznych po przeszczepieniu nerki. Wpisuje si¢ to w
obraz medycznych — przyrodniczych prac badawczych, gdzie znaczaca ilo$é tych badan
nie przynosi dokiadnej odpowiedzi na nurtujgce nas zagadnienia, ale dostarcza nam
informacji, jakie czynniki, parametry lub markery nie majg wptywu na badane zjawisko.
To daje solidne podwaliny pod dalszy rozwdj nauki.

o

dr hab. n. med. Bartosz Kubisa FETCS
Prof. PUM
_ specjalista
torakochirurgii i transplantologii
2045500

4}(_“,/7(0/7 KGV)A



