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Recenzja rozprawy lek.Malgorzaty Kepskiej-Dzilinskiej
p-t. CHOROBY NEREK U PACJENTOW PO PRZESZCZEPIENIU SZPIKU

w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie

nauki medyczne

Przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotwoérczych (ang. haematopoetic stem-cell transplantion,
HSCT) jest zabiegiem stosowanym w terapii chor6b hematologicznych, nierzadko ratujacym lub
przedluzajacym zycie. Dzigki postgpom medycyny wzr6st odsetek przezycia pacjentéw po HSCT, co
jednakze sprzyja rozwojowi powiklan bezposrednio po zabiegu, jak i tez w przysztych latach; nalezy
do nich m.in. ostre uszkodzenie nerek (ang. acute kidney disease, AKI) i przewlekla choroba nerek
(ang. chronic kidney disease, CKD). Rozw6j CKD moze byé wtérny do stosowanej przed HSCT
chemio- i radioterapii, w tym toksycznego kondycjonowania i wystepowania powiklan juz po zabiegu;
m.in. ostrej i przewleklej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. Graft-Versus-Host Disease,
GVHD). AKI wyst¢puje gléwnie w ciggu pierwszego miesiaca po zabiegu HSCT i jest nizsza w
autologicznym HSCT. Pacjenci, ktérzy wymagali wysokodawkowej chemioterapii i napromieniania
calego ciala, doSwiadczajg wymiotéw i biegunki, co moze przyczyniaé si¢ do rozwoju przednerkowej
AKI. Nerkowa AKI moze by¢ spowodowana posocznicg, toksycznym dziataniem lekéw uzytych do
kondycjonowania, stosowaniem antybiotykéw nefrotoksycznych, zespolem lizy guza, nefropatig
barwnikowg. W pézniejszym okresie czasu po allogenicznym HSCT rozwija si¢ CKD. Czynnikiem
ryzyka rozwoju CKD jest starszy wiek, stosowanie lekéw nefrotoksycznych (w tym cytostatykéw, np.
fludarabiny, etopozydu), lekéw p/infekcyjnych (w tym amfoterycyny B) oraz inhibitoréw
kalcyneuryny, zmiany popromienne. R6wniez GVHD bezposrednio wplywa na powstanie i progresje
CKD, moze ponadto indukowaé wystgpienie glomerulopatii i zespolu nerczycowego. Dlatego
zbadanie zagadnien dotyczacych choréb nerek po HSCT jest potrzebne i zasadne.



Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek.Matgorzaty Kepskiej-Dzilinskiej skupia si¢ na
celu, ktérym bylo przedstawienie czgstosci CKD i jej powiklan po przeszczepieniu szpiku oraz prébe
znalezienia metod diagnostycznych poprzez oznaczenie markeréw uszkodzenia nerek, ktére bylyby

przydatne we wczesnej diagnostyce AKI oraz zapowiadatyby progresje CKD.

Dysertacja liczy 79 stron i zawiera nast¢pujace elementy: wykaz stosowanych skrotéw, streszczenie w
Jjezyku polskim i angielskim, wstep, zaloZenia i cel pracy, metodyke, 4 publikacje, wyniki, wnioski,
pismiennictwo (79 pozycji, w wigkszosci z ostatnich lat, gléwnie anglojezycznych, zacytowanych
zgodnie z kolejnoscig pojawiania si¢ w tekécie). Do tekstu dotaczono 5 tabel. Dotaczono réwniez
os$wiadczenie komisji bioetycznej oraz oswiadczenia wszystkich wspélautoréw 4 publikacji o
procentowym udziale w przygotowaniu publikacji oraz wyrazeniu zgody na wykorzystanie prac w

postepowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych.

Zasadniczym elementem dysertacji jest cykl powigzanych ze sobg prac o tematyce zwigzanej z
uszkodzeniem nerek po HSCT. We wszystkich publikacjach doktorantka jest pierwszym autorem.
Cykl jest poprzedzony diugim wstgpem (15 stron), opartym na aktualnym pi$miennictwie, ktéry
wprowadza czytelnika w problematyke prac badawczych. Wstep podzielony jest na 3 zasadnicze
czgsci i przybliza procedury przeszczepienia szpiku, tematyke uszkodzen nerek z uwzglednieniem
dostgpnych danych na ten temat po HSCT oraz informacje na temat GVHD. Mozna by skréci¢ opis
czynnikéw ryzyka AKI, aby unikng¢ powtérzen np. dotyczacych nefrotoksycznosci antybiotykéw.
Nalezy rozwazy¢ réwniez, czy niezbgdny jest opis dotyczacy KZN oraz zespohu nerczycowego po
HSCT, gdyz aspekt oceny histopatologicznej nie byl przedmiotem badan w._prezentowanej pracy
(podano jedynie w tabeli w.pracy nr 2 czgsto§¢ wystapienia proteinurii i krwinkomoczu w %).
Wyszczegblnione i poprawnie sformulowane sa cele badawcze. Badania doktorantki skoncentrowaly
si¢ na czgstosci wystepowania stadiéw CKD po HSCT, oznaczeniu biomarker6w uszkodzenia nerek w
tej grupie pacjentow oraz badan nad niedokrwistoscig po HSCT i jej zwigzkiem z CKD. Dane na
temat metodyki stosowanych badan przedstawiono bardzo skrétowo.

Cykl publikacji skiada sie z czterech pozycji:

1. Kepska-Dziliniska M, Chomicka I, Karakulska-Prystupiuk E, Tomaszewska A, Basak GW,
Zérawski M, Matyszko J. Increase Urinary Biomarkers of Kidney Injury in Patients After Allogenic

Hematopoietic Stem Cell Transplant Reflect Kidney Damage Even in Normal Kidney Function.
Transplant Proc. 2022 May; 54(4):1141-1144,

2. Kepska-Dzilifiska M, Chomicka I, Karakulska-Prystupiuk E, Tomaszewska A, Basak GW,
Malyszko J. Chronic Kidney Disease in Patients After Allogeneic Hematopoietic Cell Transplant.

Transplant Proc. 2022 May; 54(4):1137-1140.



3. Kepska-Dzilinska M, Zhymaila A, Malyszko J. Kidney damage in patients after allogenic stem cell

transplantation.
Wiad Lek. 2022;75:877-880.

4. M. Kepska-Dzilinska, E.Karakulska-Prystupiuk, A. Kaszynska, G.W. Basak, J.Matyszko. The
prevalence of anemia in people with chronic kidney disease after hematopoietic stem cell

transplantation.
Renal Failure 2023;45:2263581

Wymienione powyzej prace sg opublikowane w jezyku angielskim i zamieszczone w czasopismach z
listy filadelfijskiej o tacznym Impact Factor = 4,8. Punktacja MNiSZW to 140 pkt. Publikacje maja
typowy uklad (z wyjatkiem pracy nr 3, ktéra stanowi prace¢ pogladows): wstep, materiat i metodyke,
wyniki oraz dyskusje.

W pierwszej z cyklu publikacji, pt: Increase Urinary Biomarkers of Kidney Injury in Patients After
Allogenic Hematopoietic Stem Cell Transplant Reflect Kidney Damage Even in Normal Kidney
Function doktorantka podjela wazny temat z punktu widzenia wczesnej diagnostyki uszkodzenia
nerek. Przebadata 80 pacjentéw po allogenicznym HSCT wykonanym co najmniej przed 3 miesigcami
i 32 zdrowych ochotnikéw, u ktérych ocenila st¢zenie i wzajemny stosunek biomarkeréw uszkodzenia
nerek w moczu: IGFBP7 i TIMP2, netryny-1 i semaforyny A2 w podgrupach pacjentéw z eGFR
ponizej i powyzej 60 ml/min/1,73 m2. U wszystkich chorych po HSCT stezenie biomarkeréw bylo
wyzsze niz u zdrowych ochotnikéw. Doktoranka wykazala, 2e stezenie jednego z biomarkeréw-
IGFBP7 bylo ponadto istotnie wyzsze u pacjentow z eGFR ponizej 60 ml/min/1,73m2.
Przeprowadzone badanie jest pierwszym, ktére ocenia znaczenie biomarkeréw uszkodzenia nerek po
HSCT. Jest to cenne odkrycie, ktére w sposéb praktyczny przekfada si¢ na post¢gpowanie medyczne,
poniewaz wczesniej mozna wdroZy¢ leczenie nefroprotekcyjne majac mozliwo$¢ stosowania
podobnych testéw. Ponadto dowodzi, ze pomimo prawidlowych wartoéci parametréw azotemii moze

istnie¢ uszkodzenie nerek na wezesnym etapie, ktdre sprzyjaé bedzie w przyszlosci progresji CKD.

Trzecia z kolei publikacja poswigcona jest retrospektywnej analizie czgstoéci wystgpowania
poszczeg6blnych stadiéw CKD u 150 oséb po alloHSCT. Podzielono pacjentéw na grupy w zalezno$ci
od choroby podstawowej (ostra bialaczka szpikowa u 45% chorych, ostra biataczka limfoblastyczna u
19%, chioniak z komérek dojrzatych 7%, oraz inne; zesp6t mielodysplastyczny, przewlekla biataczka
mielomonocytowa, niedokrwisto$é aplastyczna i przewlekla bialaczka limfocytowa, iacznie 29%).
Przewlekla choroba nerek w stadium 3a wystgpowata odpowiednio u 19% chorych na ostra biataczke
szpikowa, u 18% chorych na ostra biataczke limfoblastyczng, oraz u 18% chorych na chioniaka z
komérek dojrzatych. Przewlekla choroba nerek w stadium 3b wystepowata u 4% chorych na ostra
biataczke szpikows, u 14% chorych na ostrg bialaczke limfoblastyczng, oraz u 27% chorych na



chioniaka. U Zadnego z badanych pacjentéw nie stwierdzono CKD w stadium 4 lub 5. W tabeli
zamieszczonej w pracy podzial procentowy poszczegdlnych stadiow CKD wg eGFR nie daje {acznie
100% (btad liczbowy?). Ogdlnie, rozpoznanie CKD dotyczylo 26,5% populacji przebadanych

pacjentow.

Ostatnia z cyklu publikacja po$wigcona jest badaniu zaleznosci mi¢dzy zaawansowaniem CKD, a
wystgpowaniem niedokrwistoéci u pacjentdéw po alloHSCT. W tym badaniu doktorantka
przeanalizowata dane pochodzgce od 156 pacjentéw, ktorzy ponad 100 dni wczeséniej przebyli
alloHSCT (aby wykluczy¢ wplyw mielotoksycznych lekéw na wystgpienie niedokrwistosci
bezposrednio po zabiegu). Niedokrwisto$¢ rozpoznano u 13% kobiet i 35% mezczyzn sposréd grupy
badanych pacjentéw. Najczgsciej anemia wystgpowata u pacjentéw, ktérzy byli leczeni z powodu
ostrej biataczki szpikowej. Istotnym faktem jest, ze 56% kobiet i 17% mezczyzn po alloHSCT miato
niedokrwisto$¢ z towarzyszaca przewlekla chorobg nerek.

Uwagi recenzenta (w wiekszosci dotyczgce bledéw edytorskich):

-na stronie 17 uzyto termin ,,0steodystrofia nerek” — jest on niepoprawny, gdyz zaburzenie dotyczy
kosci, nie za$ struktury tkanki nerkowej, wlasciwe byloby uzycie terminu osteodystrofia nerkowa, co
wskazuje na dysfunkcje¢ narzadéw bedaca wyjsciows przyczyng tego zaburzenia;

-w opisie biomarkeréw uszkodzenia nerek we wstepie pracy pomini¢to opis semaforyny A2;

-na stronie 28 uzyto w dziwny spos6b stwierdzenia ,,aktywowane sg takie komorki stanu zapalnego
m.in. cytokiny, chemokiny”. Cytokiny i chemokiny sa niskoczasteczkowymi biatkami, a nie

komoérkami;

-znaleziono kilka bledéw stylistycznych i gramatycznych (brak zamknigcia nawiasu w tabeli na str.15,
drobne literéwki, wypunktowanie wskaznikéw w tabeli zamiennie raz duza, raz malg litera,
rozpoczynanie zdania malg litera, dodawanie lub omijanie sylab np. ,,cytokinin” zamiast cytokin;

»Kwasu moczego” zamiast kwasu moczowego na str.25 itp.);

-w pozycji 72 oraz 77 pi$miennictwa pominigto informacje o stronach, na ktérych zmieszczone sg

cytowane artykuly.

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska jest warto$ciowa, poniewaz dostarcza nowe;j
wiedzy (ocena biomarkeréw wczesnego uszkodzenia nerek po HSCT, préba oceny skali
zjawiska, jakim jest CKD w tej grupie pacjentéw, gdyz dost¢pne dane w pismiennictwie sg
rozbiezne — czgsto$¢ wystgpowania wedlug dostepnego pismiennictwa ma spory rozrzut i
oceniana jest w skali od 2% do nawet 55%). Poszczegélne badania opisane w publikacjach

zostaly prawidlowo zaplanowane i przeprowadzone. Wnioski z wykonanych badan zostaty



prawidlowo sformulowane, w dyskusji doktorantka wykorzystata najbardziej aktualne

pi$miennictwo.

W podsumowaniu wyrazam opini¢, ze oceniana rozprawa wnosi istotne dane do wiedzy o
uszkodzeniu nerek po HSCT. Warto podkresli¢, ze wyniki badan zostaly opublikowane w
renomowanych czasopismach naukowych w latach 2022-2023.

Rozprawa doktorska lek.Malgorzaty Kepskiej-Dzilinskiej speilnia warunki okreslone
w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U.2018
poz.1668). W oparciu o powyzsza ocen¢ mam zaszczyt zwrdcié si¢ do Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych WUM o przyjecie rozprawy i dopuszczenie lek.Malgorzaty Kepskiej-Dzilifiskiej
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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