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pt.: ,Zastosowanie nowych biomarkeréw ostrego uszkodzenia nerek

w okresie okolooperacyjnym”

Ostre pooperacyjne uszkodzenie nerek (AKI) jest istotnym klinicznie powiklaniem
okolooperacyjnym w chirurgii naczyniowej, ktérego wezesne rozpoznanie jest szczegdlnie wazne
dla wdrozenia leczenia i zahamowania dalszego uszkodzenia narzadu. Rozpoznanie tego
powiklania w oparciu o klasyczne biomarkery mozliwe jest w pdznej fazie choroby, dlatego od
wielu lat prowadzone sg intensywne poszukiwania, wczesnych i niezaleznych od innych
czynnikéw, biomarkeréw pooperacyjnego AKI. Jedng z czgsteczek podlegajacg intensywnym
badaniom w tym zakresie jest proenkefalina A119-159 (PENK).

Z tego powodu uwazam za w pelni uzasadnione wiaczenie si¢ lek. Pauliny Walczak-
Wieteskie] w nurt badan poswigcony tej tematyce, a recenzowana rozprawa doktorska jest
naturalnym zwieficzeniem jej dotychczasowej pracy naukowej, obejmujgcej publikacje o tgcznej
wartosci 739 punktéw MNiSW i 21,8 punktéw Impact Factor.

Recenzowana praca ma forme cyklu publikacji powiazanych tematycznie, uzupetmionych
wstepem, oméwieniem celu i zalozen pracy, podsumowaniem oraz wnioskami. Taka konstrukcja
odpowiada wspdlczesnym standardom rozprawy doktorskiej w naukach medycznych. Zasadnicza
jej czgécia sg trzy opublikowane prace — jedna pogladowa i dwie oryginalne — o tacznej wartosci
310 punktéw MNISW 1 12,2 punktéw Impact Factor. W zakresie metodologii recenzowanej pracy
uwazam, z¢ o prawidlowosci formowania hipotez, doboru metod i narzedzi badawczych oraz
umiejetnodci ich zastosowania $wiadczy opublikowanie wynikéw przeprowadzonych badan w
renomowanych czasopismach medycznych.

We wstepie lek. Paulina Walczak-Wieteska omawia epidemiologig, patofizjologie i
czynniki ryzyka wystapienia pooperacyjnego AKI. Na podkreslenie zastuguje wlasciwe osadzenie
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problemu badawczego w aktualnym stanie wiedzy. Autorka przekonujgco uzasadnia ograniczenia
klasycznych biomarkeréw pooperacyjnego AKI oraz wskazuje migjsce nowych markeréw w
rozwijajgcych sie algorytmach wezesnego rozpoznawania uszkodzenia nerek. Szczeg6lnie istotne
jest tu odwotanie do proenkefaliny A 119-159 jako biomarkera funkcjonalnego, potencjalnie mniej
zaleznego od wieku czy masy migéniowej niz kreatynina.

W kolejnym rozdziale lek. Paulina Walczak-Wieteska sprecyzowala cztery cele pracy.
Autorka przyjeta zalozenie oceny przydatnosci klinicznej proenkefaliny A 119-159 w diagnostyce
okolooperacyjnego ostrego uszkodzenia nerek oraz podsumowania dotychczasowych badaf nad
tym biomarkerem w réznych kontekstach klinicznych. Pytania badawcze sa konkretne i logicznie
wynikaja z przyjetego celu: dotycza dynamiki zmian penKid wzgledem kreatyniny, poréwnania
dwoch metod oznaczania PENK, znaczenia biomarkera w rozpoznawaniu subklinicznego ostrego
pooperacyjnego uszkodzenia nerek oraz identyfikacji czynnikéw ryzyka i wplywu tego powikiania
na $miertelnos¢. Taka konstrukeja $wiadczy o dobrej dyscyplinie metodologicznej Autorki.

W pracy zaprezentowano wyniki jednoosrodkowego, prospektywnego, obserwacyjnego
badania przekrojowego przeprowadzonego w latach 2022-2024 w Centralnym Szpitalu Klinicznym
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Do badania wiaczono Iacznie 68 pacjentéw poddanych
planowym zabiegom implantacji stentgraftéw rozgatezionych i fenestrowanych.

Z metodologicznego punktu widzenia projekt zostat zaplanowany poprawnie i odpowiada
celom badania. Za mocng strong pracy nalezy uzna¢ jednorodno$¢ badanej populacji. Autorka
stusznie akcentuje, ze grupa byla homogenna pod wzglgdem rodzaju procedury, zespolu
operacyjnego i opieki okolooperacyjnej. W badaniach klinicznych nad biomarkerami ma to istotne
znaczenie, poniewaz zmniejsza wplyw czynnikéw zaktdcajacych i poprawia wewngtrzng spéjnosé
analizy. Cennym elementem metodologicznym jest takze bezposrednie poréwnanie dwéch metod
oznaczania tego samego biomarkera, co zwigksza praktyczng warto$¢ pracy. Jednocze$nie nalezy
odnotowa¢ ograniczenia metodyczne badania. Najwazniejszymi z nich sg jednoosrodkowy
charakter projektu i umiarkowana liczebno$é kohorty. Ogranicza to moc statystyczng analiz oraz
mozliwoéé szerokiego uogélniania wynikéw. Trzeba jednak zaznaczy¢, ze ograniczenia te sg
typowe dla badan prowadzonych w wysoko wyspecjalizowanych grupach chorych, a Autorka
prawidlowo je rozpoznaje i omawia.

Najwazniejszym osiagnieciem pracy jest wykazanie, ze penKid moze mie¢ wartos¢ w
diagnostyce okolooperacyjnego ostrego uszkodzenia nerek, jednak jego przydatno$¢ ma charakter
bardziej wspomagajacy niz przelomowy. W badaniu pilotazowym obejmujgcym 34 pacjentéw nie
stwierdzono, aby wzrost stezenia penKid wyprzedzal wzrost st¢zenia kreatyniny. W analizie pelnej
kohorty 68 chorych pooperacyjne AKI rozpoznano u 18 oséb, czyli u 26,5% badanych. PenKid

wykazal umiarkowang zgodnosé z rozpoznaniem tego powikiania wedtug tradycyjnych standardéw



diagnostycznych, podczas gdy metoda ELISA okazala sie w tym kontekécie diagnostycznie mato
przydatna.

Na szczegolne podkreslenie zastuguje sposéb interpretacji wynikéw. Autorka zachowuje
wlasciwy krytycyzm naukowy i nie formutuje wnioskéw wykraczajgcych poza przedstawione dane.
Wysoka czulo$é penKid i wysoka wartoéé predykcyjna vjemna pozwalaja traktowaé go jako
narzedzie przydatne przede wszystkim do identyfikacji pacjentéw o niskim ryzyku ostrego
pooperacyjnego uszkodzenia nerek. Jednocze$nie umiarkowana swoistodé, niska warto$é
predykeyjna dodatnia oraz tendencja do przeszacowywania ryzyka subklinicznego AKI wyraZnie
ograniczajg mozliwoé¢ stosowania tego biomarkera jako samodzielnego testu decyzyjnego. Trafne
jest zatem stanowisko Autorki, ze penKid powinien byé rozpatrywany jako element szerszego
algorytmu postepowania, a nie jako autonomiczne narzedzie diagnostyczne.

Cennym elementem pracy jest rOwniez wykazanie klinicznych korelatéw ostrego
pooperacyjnego uszkodzenia nerek w badanej grupie. Autorka stwierdzila, ze istotnymi czynnikami
ryzyka byly wiek oraz okolooperacyjne przetoczenia preparatéw krwiopochodnych, a rozwéj AKI
istotnie zwigkszat Smiertelno$¢ szeciomiesigczng. Wzbogaca to warto$é pracy, poniewaz poszerza
jej znaczenie poza samg oceng¢ jednego biomarkera i pozwala umiescié wyniki w szerszym
kontekscie rokowniczym.

Rozprawe doktorskg konicza Wnioski, ktére wynikaja z przeprowadzonych badan i
precyzyjnie odpowiadaja postawionym celom pracy. Tekst pracy uzupelniaja: analiza
bibliometryczna dorobku naukowego Doktorantki, spis tredci, wykaz skrétéw, streszczenia w
j¢zyku polskim i angielskim oraz wykaz pi$miennictwa.

W recenzowanej rozprawie trudno wskazaé uchybienia podwazajace jej wartos$é naukows,
jednak pojedyncze kwestie zaslugujg na komentarz krytyczny. W warstwie redakcyjnej mozna
zwrdci¢ uwage na drobng niejednorodno$é w sposobie uporzadkowania publikacji w obrebie
rozprawy. W czedci po$wieconej celowi pracy Autorka wyraznie wskazuje funkcje poszczegélnych
publikacji w realizacji zalozen badawczych, natomiast ich uktad w dalszych partiach rozprawy nie
zawsze w pelni odzwierciedla t¢ samg logike prezentacji materialu. Moze to w niewielkim stopniu
utrudnia¢ odbiér kompozycji catego cyklu, jednak ma charakter wylacznie porzadkowy i nie
wplywa na warto$¢ merytoryczng pracy ani trafnos¢ przedstawionych wnioskéw. Po drugie,
ograniczona liczebno$¢ préby oraz jednooérodkowy charakter badania powoduja, ze wyniki nalezy
interpretowaé ostroznie, a ich walidacja w wigkszych i wieloo$rodkowych kohortach wydaje sie
konieczna. Dotyczy to zwlaszcza proponowanego wykorzystania penKid w stratyfikacji ryzyka i
rozpoznawaniu subklinicznego AKI.

Rozprawa doktorska lek. Pauliny Walczak-Wieteskiej wnosi rzeczywistg wartos¢ do
obszaru badan nad okotooperacyjnym AKI. Jej znaczenie polega nie na wykazaniu spektakularnej
przewagi nowego biomarkera nad standardowa diagnostyka, lecz na rzetelnym doprecyzowaniu
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jego rzeczywistego miejsca w praktyce klinicznej. Tego rodzaju wynik ma wysoka wartosé
naukows, poniewaz pomaga uniknaé nadinterpretacji i umozliwia bardziej racjonalne planowanie
dalszych badan walidacyjnych.

Za istotny atut nalezy uznaé nowatorski aspekt pracy, ktory obejmuje: oceng biomarkera w
kilku wymiarach klinicznych, poréwnanie dwéoch metod oznaczania, analize subklinicznego AKI,
identyfikacje czynnikéw ryzyka oraz odniesienic wynikéw do standardowego modelu AKI.
Dodatkowym argumentem przemawiajacym za wysokim poziomem naukowym pracy jest jakosc
publikacji wchodzacych w skiad cyklu. Jedna z prac zostala nominowana do nagrody Best Paper
Awards 2024 czasopisma European Journal of Vascular and Endovascular Surgery i wyrézniona
nagroda Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Reasumujac, moja ogodlna ocena pracy jest jednoznacznie pozytywna, a uwagi zawarte w
recenzji nie pomniejszaja wartosci pracy.

Recenzowana rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). W zwigzku z
powyzszym mam zaszczyt przedlozy¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszezenie lek. Pauliny Walczak-
Wieteskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

W kontekscie opublikowania wynikéw badan w cyklu publikacji w czasopismach, z
ktérych dwa znajdujg si¢ w pierwszym kwartylu, zwracam si¢ do Wysokiej Rady o przyznanie

wyréznienia recenzowanej rozprawie doktorskiej.
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