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Pracy doktorskiej Pani lek. Pauliny Walczak-Wieteskiej

»Zastosowanie nowych biomarkeréw ostrego uszkodzenia nerek w okresie

okotooperacyjnym.”

Wykonana na podstawie pisma o sygnaturze RDNM/D/12/2026 od Pani prof. dr hab. n. med. i

n. o zdr. Marty Strugi, Przewodniczgcej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego z dnia 29.01.2026 roku.

Ostre uszkodzenie nerek (AKI) jest bardzo czestym powiktaniem obserwowanym w

okresie okotooperacyjnym oraz w oddziatach anestezjologii i intensywnej terapii (OQAIIT).

Schorzenie to znaczaco zwieksza ryzyko smierci pacjenta. Ostre uszkodzenie nerek w przebiegu

sepsy lub wstrzasu septycznego zwigzane jest z ryzykiem zgonu siegajacym 70%. W okresie

okotooperacyjnym ryzyko AKl jest znaczaco zwigkszone w przypadku zabiegow

kardiochirurgicznych w krazeniu pozaustrojowym oraz w chirurgii naczyniowej. Przyczynami

tego zjawiska pozostajq: stopien skomplikowania procedur chirurgicznych, czgste,
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s$rodoperacyjne zaburzenia hemodynamiczne stabo reagujace na préby szybkiej optymalizacji
oraz wielochorobowos¢ leczonych pacjentéw. Tradycyjne podejécie do diagnostyki AKI oparte
jest o pomiary steienia kreatyniny w surowicy oraz diurezy godzinowej. Niestety fatwoéc
diagnostyczna nie idzie tu w parze z doktadnoscig i szybkoscig. Wzrost steienia kreatyniny w
surowicy jest poinym objawem AKI zwigzanym juz z uszkodzeniem bardzo duzej liczby
nefronéw i zmniejszeniem filtracji ktgbuszkowej o ponad 50%. Na tym etapie choroby
interwencje terapeutyczne majace na celu zahamowanie lub odwrécenie zmian na poziomie
makrokrazenia i mikrokraienia nerkowego, a tym samym postepu choroby mogg byé ju:
nieskuteczne. Do typowych interwencii hemodynamicznych poprawiajacych perfuzje nerek
naleiy: zwiekszenie rzutu serca za pomocy dozylnej podazy plynéw infuzyjnych lub lekéw
inotropowych, zwigkszenie ci¢nienia perfuzji nerkowej za pomoca doiyinej podaiy ptynéw
infuzyjnych, lekéw inotropowych, zmniejszenie wartoéci osrodkowego ciénienia zylnego i
cisnienia  wewnatrzbrzusznego poprzez ujemny bilans plynowy oraz optymalizacja
mikrokraienia nerkowego za pomoca dozyinej podazy ptyndw infuzyjnych, lekéw inotropowych
i/lub wazodylatacyjnych. Jedng z ciekawszych form nefroprotekcji w okresie ckotooperacyjnym
w chirurgii serca jest dozylny wiew ciagly aminokwaséw. Niestety w Sytuacji obserwowanego
wzrostu stezenia kreatyniny w surowicy interwencje te mogg okaza¢ sig juz nieskuteczne.
Konieczne wydaje sie okredlenie innych kryteribw oraz metod diagnostycznych AKI, ktére
pozwolg na zastosowanie réinych form optymalizacji funkcji nerek na wczesniejszym etapie
choroby, kiedy mechanizmy patofizjologiczne obejmujace nerki 53 jeszcze odwracalne. Z tego
wtasnie powodu wprowadzono pojecie subklinicznej formy AKI {sAKI) definiowanej jako wzrost
poziomu biomarkeréw uszkodzenia nerek przy normalnym poziomie kreatyniny w surowicy. Do
jednego z istotniejszych zastosowan biomarkeréw uszkodzenia nerek jest mozliwosé wczesnej’
diagnostyk sAKI z mozliwoscia wdrozenia interwencji ukierunkowanych na modyfikacje
czynnikéw ryzyka odpowiedzialnych za wystapienie AK! i jego progresje. Do innych zastosowan
biomarkeréw uszkodzenia nerek nalezy zaliczyé: identyfikacje czynnika wywotujacego AKI,

identyfikacje subpopulacji pacjentéw podataych na rézne formy prewencji AKI, wybér rodzaju
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interwencji poprawiajacej rokowanie pacjentéw z rozpoznaniem AKI, zastosowanie réznych
kombinacji biomarkeréow w celu zaplanowania terapii AKl, okreslenie optymalnego czasu
rozpoczecia terapii nerkozastepczej, szacowanie czasu trwania AKI oraz powrotu funkcji nerek,
ocena ryzyka progresji AKlI do przewleklej choroby nerek. Biomarkery uszkodzenia nerek
pozostaja wiec jedng z najbardziej obiecujacych opcji diagnostycznych dajaca potencjalng
mozliwoéé zastosowania spersonalizowanej terapii AKIl. Niestety przeszkodami dla
zastosowania tej strategii diagnostycznej pozostajg: zmienno$¢ biomarkeréw zaleina od
charakterystyki pacjentow, czasu pomiaru, zastosowanych metod laboratoryjnych, brak
okreélonych precyzyjnie pomiarowych punktow odciecia, brak dostepnosci metod
przytézkowych, stosunkowo duzy koszt. Niewatpliwie biomarkery uszkodzenia nerek pozostaja
duzg szansg na powiazanie wczesnej diagnostyki AKI z szybka optymalizacja stanu pacjenta w
celu poprawy jego rokowania.

Dysertacja doktorska Pani lek. Pauliny Walczak-Wieteskiej przedstawiona mi do recenzji
zostata wykonana pod kierownictwem promotora: Pana dr hab. n. med. Pawta
Andruszkiewicza. Praca sktada sie z cyklu 3 monotematycznych publikacji, w ktdrych to

Doktorantka jest pierwszym autorem:

1. Walczak-Wieteska P, Zuzda K, Szczesna K, Zietalewicz J, Andruszkiewicz P, Malyszko J.
Proenkephalin A 119-159, a possible early biomarker of acute kidney injury in complex
endovascular aortic repair: a single centre observational, cross sectional study. Eur}
Vasc Endovasc Surg 2024;67:1023-4.

2. Walczak-Wieteska P, Zuzda K, Malyszko J, Andruszkiewicz P. Proenkephalin A 119-159
as an early biomarker of acute kidney injury in complex endovascular aortic repair: an
explorative single-center cross-sectional study with the utilization of two
measurement methods. Perioper Med 2025;14:66.

3. Walczak-Wieteska P, Zuzda K, Malyszko J, Andruszkiewicz P. Proenkephalin A 119-159

in perioperative and intensive care —a promising biomarker or merely another option?

Diagnostics 2024;14:2364. M
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Prace sktadajace sie na cykl publikacyjny zostaty rzeczowo zebrane w jedng catos¢ w
formie opracowania zawierajacego strone tytutowa, stowa kluczowe, nazwe projektu
badawczego z numerem grantu Narodowego Centrum Nauki, podziekowania i dedykacje,
analize bibliometryczna, spis tresci, wykaz stosowanych skrotéw, streszczenie w jezyku polskim
i angielskim, wstep, zatozenia i cel pracy, oryginaine teksty publikacji wchodzacych w sktad
dysertacji, podsumowanie i wnioski, opini¢ komisji bioetycznej przy Warszawskim
Uniwersytecie Medycznym, oéwiadczenia autora i wspotautoréw publikacji dotyczace
indywidualnego wktadu w ich powstanie oraz wykaz pismiennictwa. Warto podkreéli¢, ze

wszystkie publikacje zachowuja spdjnosé tematyczng i dotycza $ciéle przedmiotu dysertaciji.
Doktorantka w przejrzysty sposéb sformutowata nastepujace cele pracy badawczej:

1. Zbadanie przydatnosci klinicznej nowego biomarkera proenkefaliny A 119-159 w
diagnostyce przytdikowej (PENK POCT penKid) ostrego, okotooperacyjnego
uszkodzenia nerek.

2. Podsumowanie dotychczasowych wynikéw badar nad zastosowaniem proenkefaliny A

119-159 w réznych kontekstach klinicznych.
Doktorantka postawita nastepujace pytania badawcze:

1. Czy dynamika istotnych klinicznie zmian w stezeniu penKid w poréwnaniu do stezenia
kreatyniny w surowicy obserwowana jest wezesniej czy w tym samym czasie? Czy
penKid umozliwia weczesniejsze rozpoznanie AKI?

2. Czy metoda oznaczania stezenia PENK POCT penKid i metoda immunoenzymatyczna 53
rownie doktadne? Czy moga by¢ alternatywa dla rozpoznawania AKI przy uzyciu
klasycznych biomarkerow?

3. Czy rozpoznanie sAKI w oparciu o stezenie penKid jest powigzane z péiniejszym

rozwojem AKl w rozumieniu definicji KDIGO?
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4. Jakie sg istotne czynniki ryzyka rozwoju AKI u pacjentow poddawanym zabiegom
wewnatrznaczyniowym? Czy wystapienie pooperacyjnego AKI ma wptyw na

$miertelno$é wezesng lub szesciomiesieczng?

Metodologia dysertacji sktadata sie z dwach czesci: eksperymentalnej i teoretycznej.
Wryniki czesci eksperymentalnej zaprezentowano w formie 2 publikacji: ,research letter”
zakwalifikowanej jako badanie pilotazowe oraz finalnej pracy oryginalnej. Prospektywne,
jednoosrodkowe badanie obserwacyjne prowadzono w latach 2022 do 2024 wigczajac 68
pacjentow kwalifikowanych do planowych, wewnatrznaczyniowych zabiegédw naprawczych
aorty. ldea przewodnia prowadzonego badania byto wypetnienie luki w dowodach naukowych
dotyczacej przydatnosci klinicznej przylozkowego oznaczania steienia proenkefaliny w
surowicy jako wczesnego predyktora ostrego uszkodzenia nerek, géwnie jego postaci
subklinicznej. Czes¢ teoretyczna zawiera prace pogladows stanowigcg podsumowanie
dotychczasowych wynikdéw badan nad zastosowaniem proenkefaliny A 119-159 w praktyce

klinicznej.

Doktorantka sformutowata nastepujace wnioski bedace efektem przeprowadzonego

badania:

1. W badanej grupie pacjentéw stezenie proenkefaliny A 119-159 oznaczanej metody
penKid wykazato dynamike korelujaca ze zmianami stezenia kreatyniny w surowicy,
jednak nie wyprzedzato ich w czasie. PenKid nie potwierdzit wiec swojej wyzszosci nad
tradycyjnymi biomarkerami uszkodzenia nerek.

2. PenKid okazat sie przydatny jako marker rozpoznawania istniejgcego AKI, zas metoda
PENK/ELISA okazata sie nieprzydatna w tym kontekscie klinicznym.

3. PenKid powinien by¢ stosowany nie jako samodzielna metoda diagnostyczna, ale
raczej jako element szerszego algorytmu postepowania. Jego gtowna rolg powinno by¢

wsparcie decyzji o deeskalowaniu monitorowania u pacjentdw z wynikami ujemnymi.
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4. Niezaleznymi czynnikami predysponujacymi do wystgpienia AKl po zabiegach
wewnatrznaczyniowych w grupie badanej byt zaawansowany wiek oraz
okotooperacyjna podaz preparatow krwiopochodnych. Wystapienie pooperacyjnego
AKI byto silnym predyktorem niekorzystnego rokowania odlegtego, istotnie

zwigkszajac $miertelnos¢ szesciomiesieczna.

Podsumowujac nalezy podkresli¢, ze przedstawiona mi do recenzji praca doktorska stoi
na bardzo dobrym poziomie naukowym. Tematyka podjetego zagadnienia jest bardzo aktualna
i arcywazna z perspektywy jakosci opieki okotooperacyjnej nad pacjentem wysokiego ryzyka
wystapienia AKI po zabiegach operacyjnych z zakresu chirurgii naczyniowej. Badanie w sposéb
wyczerpujacy odpowiada na pytania postawione w jasno sprecyzowanych celach. Duij
wartoscig uzyskanych wynikoéw jest ich praktyczny aspekt oraz wskazanie na istotny problem
zauwazalny w medycynie okolooperacyjnej jakim jest subkliniczna postaé AKl wraz z
wynikajagcymi z tego waznymi implikacjami klinicznymi. Kaide, dobrze zaplanowane i
przeprowadzone badanie naukowe, ktérego nadrzednym celem jest poprawa bezpieczenstwa

pacjenta w okresie okotooperacyjnym zastuguje na pochwate,
Do ograniczen dysertacji nalezy zaliczy¢:

1. Stosunkowo niewielka grupe pacjentéw wiaczonych do badania, co moze utrudnia¢
oceng zasadnosci zewnetrznej uzyskanych wynikéw pracy.

2. Jednoosrodkowy charakter badania.
Mocne strony dysertacji wedtug mojej opinii to:

1. Znaczacy aspekt praktyczny niosacy duzy potencjat wptywu uzyskanych wynikéw na
przyszfq, anestezjologiczng praktyke kliniczng w chirurgii naczyniowej. W gldwnej
mierze chodzi tu o uwypuklenie znaczacego, ale niestety niedocenianego problemu

jakim jest sAKI, ktérego konsekwencje dla pacjenta sa réwnie istotne jak formy jawne;j

7 6
C—



U h Instytut Nauk Medycznych
h WYDZIAL Wydziat Lekarski

UNIWERSYTET LEKARSKI ul. Oleska 48

OPOLSKI 45-051 Opole
inm@uni.pl

www.lekarski.uni.opole.pl

klinicznie.

2. Homogennos¢ grupy pacjentéw wiaczonych do badania co umoiliwia praV\.;idfowe
wnioskowanie.

3. Wyznaczenie celow przyszlych badan naukowych w dziedzinie medycyny
okolooperacyjnej. Jak stusznie iaznaczyfa Doktorantka konieczne s3 dalsze badania
majace na celu standaryzacje protokotow postepowania w przypadku wystapienia
okotooperacyjnego AKI {szczegdlnie formy subklinicznej AKI) oraz ich integracje z
nowymi narzedziami diagnostycznymi, do ktérych niewqtpliwie naleig biomarkery
uszkodzenia nerek.

4. Prawidtowe wnioskowanie autorki dysertacji wynikajgce wprost z uzyskanych wynikow
przeprowadzonego badania.

5. Dobry przeglad literatury.
Uwagi szczegotowe dotyczace dysertacji:

1. W dysertacji pojawia sie nieprawidfowy, niestosowany juz termin ,,ostra niewydolnos¢
nerek”, ktéry jest zamiennie stosowany z terminem ,ostre uszkodzenie nerek”.

2. W publikacji nr 2, w tabeli nr 2 wykazano zwigzek miedzy iloscig przetoczonych
preparatow krwi, a wystepowaniem AKI. Czy zdaniem Doktorantki moze miec to
zwigzek z niestabilnoscia hemodynamiczng/wstrzagsem krwotocznym zwigzanym 2z
procedurg chirurgiczna? Jak znaczacy jest zdaniem Doktorantki wptyw techniki
operacyjnej w chirurgii naczyniowej na czestos¢ wystepowania AKl w ckresie
okotooperacyjnym?

3. Biorac pod uwage niska dodatnia wartos¢ predykcyjng i wysoka ujemng wartosé
predykcyjng penKid czy stosowanie tej metody ma uzasadnienie ekonomiczne?

Uprzejmie prosze o zarys takiej analizy.
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4. Czy zdaniem Doktorantki przysztoéé diagnostyczna sAKI powinna opieraé sie na
diagnostyce wieloczynnikowej, czy moze zasadnym jest poszukiwanie kolejnego,

specyficznego markera sAKI? Ktdra strategig powinni przyja¢ przyszli badacze?

Dokonujac ogélnej oceny dysertacji stwierdzam, ze ma ona w aspekcie wiedzy na temat
zastosowania biomarkerow AKI w medycynie okofooperacyjnej charakter nowatorski, oraz ze
zostata dobrze zaplanowana i wykonana Przy pomocy starannie dobranych metod naukowych.
Jestem przekonany, ze uzyskane wyniki dysertacji oraz sformutowane na ich podstawie wnioski
przyczynily sie do znaczacego poglebienia wiedzy w tej dziedzinie. Wyniki te moga i moim
zdaniem powinny przyczyni¢ sie do postawienia nowych hipotez badawczych i rozpoczecia
dalszych badan naukowych nad wczesng diagnostyka AKI w medycynie okotooperacyjne;j.
Wyniki opracowane zostaly z zastosowaniem prawidtowych analiz statystycznych i
Zaprezentowane w postaci czytelnej i spojnej. Whnioski plynace z analizy s3 uzasadnione i w
istotny sposob poszerzajy nasza dotychczasowy wiedze na temat okotooperacyjnego AKI,
Doktorantka wykazata sie bardzo dobrg znajomosciy tematu podjetego w dysertacji.
Przedstawione przeze mnie uwagi oraz pytania powinny by¢ szczegétowo oméwione przez
Doktorantke, jednakze nie wplywajy na pozytywng oceng dysertacji oraz jej duza wartosé
merytoryczng. Nalezy podkreslic ogromny wktad Doktorantki w zgtebianie niezmiernie waznej
problematyki, ktéra bezpoérednio dotyczy bardzo duiej liczby pacjentow poddawanym
zabiegom operacyjnym zwigzanym z duzym ryzykiem powiktar okotooperacyjnych w tym AKI.
Jestem przekonany, ze uzyskane przez Doktorantke wyniki stang sie inspiracjg dla kolejnych
badaczy i przetoia sie bezposrednio na poprawe jakosci postgpowania anestezjologicznego i
lepsze rokowanie pacjentéw poddanych procedurom chirurgicznym z zakresu chirurgii
naczyniowe;j.

W podsumowaniu uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji praca doktorska spetnia
formalne wymagania stawiane pracy doktorskiej, okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca

2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz.1668). Dlatego mam

J—4
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zaszczyt przedstawic Wysokiej Radzie Dyscypling Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie Pania lek. Pauling Walczak-Wieteska do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczeénie wnioskuje o wyrdznienie pracy z

nastgpujacych powodow:

1. Spetnienia kryterium regulowanego uchwata nr 238/2025 Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

2. Znaczacego aspektu nowatorskiego przeprowadzonych badan.

3. Bardzo dobrego warsztatu badawczego.

4. Potencjalnego wptywu na przyszte kierunki badarn nad okotooperacyjnym ostrym

uszkodzeniem nerek.

dr hab. n. med. Tomasz Czarnik, prof. UO
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