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wBrain-Kidney Cross-Talk: rola czynnosci nerek w rokowaniu po samoistnym krwotoku

Srodmozgowym™

Recenzowana rozprawa liczy lacznie 72 strony, z ezego 3 strony przeznaczono na strong
tytulowa, podzigkowania oraz dedykacje. Nast¢pna strona zawiera zestawienie publikacji
wchodzgeych w skiad pracy doktorskie], wzupelnione o wartodci impact factor oraz punktacje
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa WyZszepo dla kazdej z nich, wraz z ich sumg. Kolejne 7
stron obejmuje spis tresci, wykaz ukviych skrdtow oraz streszczenia w jezyku polskim i
angielskim. Wprowadzenie zajmuje 6 stron, natomiast cele i zalozenia pracy przedstawiono na
1 stronie. Dalg) ramicszezono kopie opublikowanych artykuldw, kidre tacznie obejmuja 35
stron. Ich wyniki zostaly ujgte w jednostronicowym podsumowaniu. Whioski kodcowe,
znaczenie naukowe osiggniecia oraz wykaz 9 pozyei 7 literatury zamieszezono kazdorazowo
takZe na jednej stronie. Ostatnie 15 stron zawierajg kopie opinii komisji bioetyczne] oraz
oswiadczenia Doktoranta i wspdlautordw  publikacji. Odpowiednie badania zostaly
przeprowadzone na Wydziale Lekarskim Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

We  wsigpie, Doktorant przytacza najwafniejsze informacje dotyczace krwotoku
Srbdmozgowego (ICH, intracerebral hemorrhage). Podane sa informacje na temat
epidemiologii oraz przebiegu ICH. Wymienione sg takze czynniki wplywajace niekorzysinie
na rokowanie. Wérdd nich, wigee) uwagi poswieca Doktorant powikianiom internistycznym,
wird ktdrych poczesne migjsce zajmuje uszkodzenie nerek. Podkreslony zostal potencjalnie
modyfikowalny charakier tego czynnika rokowniczego oraz rola obnizonego szacowanego



wspdtczynnika przesgezania kigbuszkowego (eGFR, estimated glomerular filtration rate) jako
podstawowego parametru odzwierciedlajacego funkcjg nerek. Opisana jest takze réEnorodnosc
patofizjologiczna uszkodzenia nerek, moggcego przybierad charakter ostry ( AKL acute kindey
injury) jak tez przewlekly z obecnodcig uszkodzenia juz przed wystapieniem udaru. W koficu,
Doktorant przytacza informacje poparte odpowiednimi pozycjami z literatury na temat wplywu
czynnikow ogdlnoustrojowych — w tym czynnodei nerek — na rokowanie w przebiegu ICH 2
uwzglednieniem roli zaburzen ceynnodci nerek zardwno jako konsekwencii ICH jak tez i
niezaleznego czynnika rokowniczego, Mastepnie zamieszczone jest podsumowanie kazdej z
prac skladajgeych sig na evkl,

Pierwsza z prac, majgca retrospektywny charakter wnikliwie oceniala czestosé AKI w ICH
oraz czynniki ryzyka jego wystgpienia jak tez i wplyw wystgpienia AKl a przebieg 1CH.
Podkreslic nalezy znaczng wielkodé badane] prupy jak tez i profesjonalnodd analizy
statystycznej, obejmujacej miedzy innymi wieloczynnikows regresie  logistyczng.
Zidentyfikowane czynniki (stosowanie antybiotykéw o dzialaniu nefrotoksycznym, nizszy
eGFR przy przyjeciu, wyzszy wynik NIHSS, mlodszy wiek) stanowig istotny whklad w wiedze
teoretyczna, jak tez i sg cennymi, klarownymi wskazdwkami dla neurologdw w codzienne;
pracy klinicznej. Kierowanie si¢ tymi wskazdwkami moe ograniczyé rozwdj AKI, ktdra z
kolei - zgodnie z wynikami pracy zwigzana jest ze wzrostem smiertelnoscl oraz z

porostawieniem wighkszepo deflicytu neurologicznego.

Druga publikacja analizowala powigzania czynnosci nerek z ICH od sirony rutymowo 1
powszechnie oznaczanego parametru jakim jest eGFR. Rowniez i t podkreslic naleky
imponujaca wiglkodd badanej grupy oraz raawansowany poziom analizy stalystycrne).
Zidentyfikowano wysoks crestotliwodé obnizenia eGFR u pacjentdw z ICH (33,3%) oraz
gliwne czynniki predysponujace. Jednoczednie oceniono u jakiej czedci pacjentéw z ICH
zaburzenia czynnoSci nerek mogly wystepowad wezednie] (rozpoznanie przewleklej
migwydnlnoder nerek w owywiadzie). Pozwolilo to precyzyjme) zobrazowad powigrania
prevezynowo skutkowe migdzy ICH a zaburzeniami czyvimescl nerek. Obnienie ¢GFR
jakkolwick korelowalo z wielkodeig deficytu neurologicenego 1 poziomem swiadomose
(ocemianym w skali Glasgow) nie stanowito niezaleinego czynnika przefycia oraz stanu
neurclogicznego po przebviyvm krwotoku (90 dni po przyjeciu). Pochwalic naledry tu
elastycznosc badawczg Doktoranta manifestujgeg sig szczegotows analizg zidentyfikowanych,
innych, niezaleznych czynnikéw gorszego rokowania (wyzszy wynik NIHSS przy przyjeciu,
wigksza objetodé krwiaka, obecnosé choroby wieficowej, leukocytoza) oraz czynnikow



korzystnych rokowniczo (mbodszy wiek, wyzsze stgzenie hemoglobiny) nienalezgcych do
poczatkowej hipotezy i zalozen pracy. Kolejnym, waznym czynnikiem warunkujgcym stan
funkejonalny pacjenta po przebyciu ICH okazata sig byé obecnosé przewlekiej niewydolnosci
nerek przed rozwinigeiem sig ICH. Pomimo, 2e gléwny parametr badany w pracy (eGFR) nie
okazal si¢ by¢ niezaleznym czynnikiem rokowniczym w ICH, identyfikacja przewlekle
niewydolnosci nerek w wywiadzie, jako takiego czynnika potwierdzita ogolng hipotezg
badawecza co do dcislego zwigzku zaburzen czynnodei nerek z przebiegiem ICH. W koncu,
mimo braku identyfikacji obnizonego eGFR jako niezaleznego czynnika rokowniczego w ICH,
wyciggnigly zostal stuszny wniosek, #e¢ parametr ten moze byvé traktowany jako marker
ogdlnoustrojowe) wragliwosel w preebiegu cigikicgo schorzenia jakim jest ICH.

Kolejna praca miala charakter poglagdowy. Jej celem byla synteza aktvalnej wiedzy,
stanowigcej kontekst przeprowadzonych badat wiasnych. Dokonano przegladu doestepnych
danych na temat czgstosci wystepowania AKI w ICH a takze zwiazku AKI z rokowaniem,
dhugoscig hospitalizacji | $miertelnodcig. Praca szczegblowo przedstawia mechanizmy
prowadrzgce do rozwoju AKI w przebiegu [CH. Co szczegdlnie isioine, wymicnione =3
jatrogenne czynniki, jak stosowanie lekdw nefrotoksycznych, naduizywanie srodkdw
kontrastowych w trakeie diagnostyki radiologicznej oraz niewtasciwe leczenie wahan cisnienia
tginiczego. Praca kladzie nacisk na znaczenie unikania zbyt gwattownego jego obnizania, co
potencialnie mode sig zdazad, zwalywszy, ze niskie wartosci cisnienia tetniczego mogg z kolei
zapobiec progres)i objetosci krwiaka srodmézgowepo. Z dalszych prakiycznych wnioskdow,
praca wymienia koniecznos¢ utrzymywania euwolemii | postepowania zgodnego z
wylycznymi Europejskiego Towarzystwa Radiologii Urogenitalnegj 1 Amerykanskiego

Towarzystwa Radiologicanego.

W ogdlnosci stwicrdzic naleizy, ze wstep pracy oméwiony zostal przez Doktoranta bardzo
wnikliwie z przytoczeniem odpowiednich danych z pismiennictwa, Obic prace oryginalne w
régny sposéb odnosza sig do tych samych zagadnien | wzajemnie sig uzupelniajg. Wartodci
dodaje szerokie i elastyczne spojrzenie badawcze, jak w pracy poslugujacej sie parametrem
eGRF, gdzie analizie 1 interpretac)i poddano takie czynniki niezawarte w glownej hipotezie
badawczej. Praca pogladowa jest dwiadectwemn zarowno szerokiej wiedzy Doktoranta juk tez
umiejgtnosci krytycznej i calodciowej jej syntezy, Moja uwaga dotyczy braku kritkiego
omdwienia czego w dotychezasowe)j wiedzy na temat znaczenia czynnosei nerek dla przebiegu
i rokowania w ICH brakuje. Wzmianka taka moglaby by¢ dodana w miejscu pomiedzy

omowieniem czynnikdw rokowniczych w ICH (w tym czynnodci nerek) a zdaniem opisujgeym



cele publikacji wehodzacych w sklad cyklu, Mozna by jeszcze dodaé uscislenie, dlaczego
badaniom poddano wylacznie pacjentdéw z samoistnym ICH (omdwienie badanego
Zagadnienia umieszezone na poczgtku wsiepu | w streszezeniach odnosi sie do ICH bez
podziatu na etiologie samoistng | urazowsg). Jeszeze jedna, zupelnie drobna uwaga dotyezy
pracy ,.Admission eGFR as a Marker of Systemic Vulnerability in Patients with Spontaneous
Intracerebral Hemorrhage: Impact of Premorbid Disability and Acute Kidney Injury on
Outcomes™: jakkolwiek wydaje sie to oczywiste warto by bylo dodad jedno zdanie
uzasadniajace wybdr eGFR jako markera zaburzonej ezynnodei nerek. Uzasadnienie takie
nalexy do dobrego warsztalu naukowego. W omawiane] pracy doktorskie) ma to takze
znaczenie w kontekicie wyniku regresji wieloczynnikowe), w ktdre] eGRF nie determinowat
miezaleknie prechiegu ICH a diagnoza preewlekle) nicwydolnosci nerek tak.

Cel gléwny i trzy szczegolowe cele pracy zdefiniowane sg jasno i precyzyjnie i odpowiadaja
tresci publikacji wechodzacych w skiad cyklu. Tak samo oceniam sformulowang po celach
pracy hipoteze badawcea.

Podsumowanie jest zwiezle lecz niepomijajace przy tym Zadnego, istolnego szozegdlu.
Wiioski postawione w poszezegdinych publikacjach, skiadajacwvch sig na cykl sa w
podsumowaniu trafnie zgeneralizowane wobec szerszego zagadnienia przebiegu ICH.
Pochwali¢ nalezy zamieszczenie osobnego akapitu z wydzielonymi wnioskami praktycznymi
to do opieki nad chorym z ICH. Podobnie, zamieszczone w punktach wnioski cechujg sie
trafnoscia i klarownodcis. Rdéwniez podsumowane w podpunktach wnioski praktyczne
stanowig cenng wskazdwhke do opieki nad chorym z I[CH w codziennej praktyce klinicznej. W
koncu  wyszczegdlnione znaczenie pracy slusznie podkredla jej nowalorski  oraz
interdyscyplinarmny charakter. Calodé dokonania badawczego ma potencjal zmienié nasze
spojrzenie na ICH jako ciezka, zagrazajaca bezpodrednio Zyciu chorobe zardwno w wymiarze
teoretycznym jak tex i przy opiece nad konkretnym chorym. Kofcowe zdanie, okreslajgee
dokonanie badaweze takde jako podstawe do preyvszlveh badan wskazuje na zaciecie badawcze
i zapat do pracy naukowe] Doktoranta. Moja jedyna uwaga do tej czesci Rozprawy to moke
brak komentarza czy zaburzenia czynnosci nerek pogarszaja rokowanie w 1CH tak samo jak w
udarze niedokrwiennym i w innych, ostrych stanach neurologicznych, czy tez moze zakres,
mechanizm, nasilenie tego pogorszenia sg inne w [CH {jesli odpowiednie dane w literaturze sg

dostepne).



Zatgezone kopie prac wraz z ich danymi metrycznymi $wiadcza o wysokie) wartosci naukowej
pracy Doktoranta, o znakomitym warsztacie metodologicznym oraz pisarskim, w koncu o
docenieniu jego dorobku przez srodowiske naukowe. Calodd pracy wykazuje logiczny i spajny
charakier. Wysoko oceniam takze starannodé wykonania. Wysigpuje jedynie literowka w
angielskim abstrakcie: "In 10reatmen to ischemic stroke”.

Podsumowujac, Kolega Kamil Ludwiniak przedstawil do recenzji prace doktorskg pod tytulem
"Brain-Kidney Cross-Talk: rola czynnodei nerek w rokowaniu po samoistnym krwotoku
srodmdzgowym” kitdra spelnia wszystkie wymagania stawiane pracom doktorskim okreglone
w artykule 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki Z poZniejszymi zmianamt. W zwigzku z tym przedkiadam
Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycenych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
wniosek o dopuszczenie lekarza medyeyny, Kolegi Kamila Ludwiniaka do dalszych etapiw
przewodu doktorskiego, Ponadto, majac na uwadze wysoka wartodé poznawcza | prakiyczng
cyklu publikacji oraz ich nienagannosé metodologiczng wnioskuje o wyrdEnienic

FECENZOWANE] Pracy.



