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okolooperacyimm ™.
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Rozprawa doktorska lek. med. Pauliny Walczak-Wieteski dotyczy istotnego problemu
klinicznego, jakim jest ostre uszkodzenie nerek (ang. Acute Kidney Injury, AKI) u pacjentow
w okresie okolooperacyjnym.. W zaprezentowanym cyklu prac Autorka przeprowadzita
analizg zastosowania nowych biomarkerdw uszkodzenia nerek w populacji pacjentéw
poddawanych wewngtrznaczyniowym zabiegom naprawczym aorty, ktore sg zwigzane z
niezwykle wysokg wystepowalnoscia AKI,

Rozprawa sklada sig typowo z czterech rozdzialow (wstepu, zalozen i celu pracy,
podsumowania wynikow oraz wnioskow), streszezenia w jezyku polskim i angielskim oraz
pismiennictwa wraz z cyklem publikacji whasnych Autorki. Praca liczy 64 strony, zawiera irzy
publikacje. Artykuly zostaty opublikowane w czasopismach European Journal of Vascular and
Endovascular Surgery, Perioperative Medicine oraz Diagnostics. Dwie prace majg charakier
oryginalny, jedna jest pracg przegladowa. Lgczna wartoéé IF opublikowanych artykutéw to
12,2, a sumaryczna punktacja Ministersiwa Edukacji i Nauki powyzszego cyklu to 310
punktow. W kazdej z publikacji Doktorantka jest pierwsza z Autordw, co podkredla osobisty
dorobek i dominujacy wkiad w przeprowadzenie badan i przygotowanie publikacii.

We wstepie rozprawy doktorskiej Autorka w sposob spajny i metodologicznie
uporzgdkowany nakredla problematyke AKI jako istotnego oraz niedostatecznie wezesnie
rozpoznawanego powiklania okresu okolooperacyjnego, szczegélnie w populacji pacjentdw
poddawanych wewnatrznaczyniowym zabiegom naprawezym aorty. Doktorantka przedstawia



AKI jako zdarzenie o istotnych konsekwencjach prognostyeznych, wplywajace na
sriertelnosé, dlugosé hospitalizacji oraz ryzyko progresji do przewleklej choroby nerek.
Autorka trafnie identyfikuje ograniczenia klasyeznych kryteriéw diagnostycznych opartych
na stgzeniu kreatyniny i diurezie godzinowej oraz dokonuje krytycznego preegladu literatury
dotyczacego nowych biomarkerow ostrego uszkodzenia nerek. Doktorantka szezegolne
migjsce podwigea proenkefalinie A 119159, przedstawiajac jej wlasciwodei
farmakokinetyczne oraz potencjalng przewage nad tradycyjnymi markerami laboratoryjnymi,
Mastgpnie Autorka przedstawia cele rozprawy oraz ich realizacje wraz z wnioskami
wynikajacymi z poszczegblnych publikacji.

I. Walczak-Wicteska P, Zuzda K, Matyszko J, Andruszkiewicz P. Proenkephalin A 119-159
in Perioperative and Intensive Care-A Promising Biomarker or Merely Another Option?
Diagnostics (Basel). 2024 Oet 23;14(21):2364. doi: 10,3390/diagnostics 14212364, PMID:
39518330, PMCID: PMCI11545452.

Artykul ma charakter narracyjnego przegladu pismicnnictwa, ktérego celem jest
omowienie roli proenkefaliny A 119-159 (PENK) jako biomarkera AKI. Zakres powyfszej
pracy przegladowej jest szeroki i obejmuje: podstawy molekulame i fizjologiczne PENEK,
rolg PENK jako funkejonalnego markera filtracji kiebuszkowej, prezentacje mozliwosci
predykeji AK1 w rdznych populacjach klinicznych, zastosowanie PENK w przewidywanin
mozliwodci zakoficzenia terapii nerkozastepezej, naczenie prognostyczne markera dla
Smiertelnosci | powrotu prawidlowe] funkcji nerek, role PENK w populacji pediatryeznej,
omdwicnie mozliwoici laczenia PENK z innymi biomarkerami AKI.

Jedna z najwigkszych zalet artykulu jest klarowne i logiczne przedstawienie
biologicznych podstaw zastosowania PENK jako markera AKIL Autorzy przekonujaco
wykazujg, ze PEMK spelnia wiele pozadanych kryteriéw biomarkera funkcjonalnego nerek:
Jest eliminowana niemal wytacznie przez filtracjg kiebuszkows, nie podlega istotnej sekrecji
ani reabsorpeji kanalikowej, jest niezalena od masy miegniowej, plei i wieku, charakteryzuje
si¢ wysoka stabilnodcig. Kolejnym atutem powyiszego artykulu jest szerokie | wnikliwe
cmowienie roli PENK w poszezegdlnych subpopulacjach i sytuacjach klinicznych. Autorzy
podigli rownie szezepdlows dyskusje dotyczacs ograniczen interpretacyjnych cytowane)
literatury zwigzanych z heterogenicznoscig badanych populacji oraz matymi probami



badawezymi. Niewatpliwg zaletg artykutu jest oméwienie roli PENK w subklinicznym AKI
oraz jako narzedzia stratyfikacji ryzvka AKI,

Do ograniczeri metodologicznych powyzszej pracy przegladowej nalezy brak
charakteru systematycznego: brak opisu strategii wyszukiwania, brak kryteriow wigczenia i
wykluczenia, brak oceny jakodci badaf. Powyzsze ograniczenia metodologiczne moga
wplywac na ryzyko selektywnodci interpretacyjnej.

2. Walezak-Wieteska P, Zuzda K, Szezesna K, Zistalewicz ], Andruszkiewicz P, Mabyszko ).
Proenkephalin A 119159, a Possible Early Biomarker of Acute Kidney Injury in Complex
Endovascular Aortic Repair: a Single Centre Obscrvational, Cross Sectional Study. Eur J Vase
Endovasc Surg. 2024 Jun;67(6):1023-1024, doi: 10.1016/.ejvs.2024.01.084. Epub 2024 Mar
12, PMID: 38480104,

Druga praca wehodzgca w sklad rozprawy doktorskicj ma charakter prospektywnego,
Jednoosrodkowege badania obserwacyjnego. Celem powyzszej publikaci bylo okreélenie
przydatnodei proenkefaliny A 119-159 we wezesnym wykrywaniu AKT w okresie
okolooperacyjnym u pacjentéw poddawanych endowaskulamym zabiegom naprawczym
aorty. Autorka dokonala trafnege wyboru populacji badanej, koncentrujac sie na chorych
poddawanych procedurom BEVAR (ang. branched endovascular aortic repair), kidre nalezs
do zabiegdw obarczonych najwy2szym ryzykiem okolooperacyjnego uszkodzenia nerek. Do
badania wigczonych zostalo 34 pacjentdw.

Zastosowarie seryjnych oznaczen PENK oraz kreatyniny w kilku punktach czasowych
stanowi istotng zalete metodologiczng, umo2liwiajge analize trendéw, a nie jedynie
punktowych zaleinosci. Wyniki pracy wykazujg istotnie wyisze stezenia PENK u pacjentow
z AKI oraz umiarkowang korelacjg stezenia PENK ze st¢zeniem kreatyniny (r = 0,6).
Ponadto, Autorka wykazala wysoks wartosé pola pod krzywa ROC opartej na formule
zawierajgee) stgzenie PENK w predykeji AKI. Doktorantka zachowuje daleko idaca
ostrofnosé interpretacyjna, nie formutujge wnioskéw wykraczajacych poza ograniczenia
metodologiczne zwigzane z badaniami obserwacyjnymi, co nalezy uznaé za pracjaw wysokiej
dojrzalodci naukowej. Warto w tym miejscu podkreslié, e recenzowana publikacja zostala
nominowana do nagrody nadawanej przez prestizowe czasopismo z kategorii Q1, w ktdrym
zostala opublikowana.



Do ograniczefi powyiszej pracy nalezy niewielka liczebnoét proby badanej oraz
dominacja pacjentdw z przewlekla chorobg nerek, co utrudnia jednoznaczne rozréznienie
pomigdzy ostrym pogorszeniem funkcji nerek i dekompensacig o charakierze przewleklym.
Brak wicloczynnikowej analizy regresji nie pozwala réwniez na ocene niezaleznej roli
predykeyjnej PENK po uwzglednieniu przedoperacyjnych czynnikdw ryzyka AKI,

3. 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 (Lond). 2025 Jul 4;14(1):66. doi: 10.1186/513741-025-00553-5.
PMID: 40616122, PMCID: PMC12228180.

Trzecia publikacja stanowi centralny element rozprawy doktorskiej i jest najbardzie]
rozbudowang metodologicznie praca naukowa w calym cyklu. Autorka przeprowadzita
prospektywne, jednoodrodkowe badanie obserwacyjne na populacji 66 pacjentow
poddawanych wewngtrznaczyniowym zabiegom naprawczym aorty (ang. endovascular aortic
repair, EVAR). Doktorantka podjgla probe wielowymiarowej oceny przydatnosci PENK w
diagnostyce i straty fikacji ryzyka okolooperacyjnego AKL Na szczegdlng uwage zastuguje
nowatorskie pordwnanie oznaczent wykonywanych metodg preyiozkows (penkid) z
laboratoryjng metodg ELISA, co pozwala na oceng nie tylko wartodei prognostycznej
biomarkera, lecz rdownie? jego potencjalnej uzytecznosei klinicznej w warunkach
okotooperacyjnych. Wyniki pracy wskazujg na umiarkowang zgodnoéé oznaczen PENK z
rozpoznaniem AKI wedlug kryteriéw KDIGO oraz na bardzo wysoka ujemna warto$é
predykeyjna biomarkera. Autorka stusznie wnioskuje, Ze najwicksza wartosé PENK polega na
identyfikacji pacjentdw o niskim ryzyku rozwoju AKI Ciekawym elementem powyzszej
publikacji jest réwniez aspekt praktyczny oceny nowego markera jakim jest brak przewagi
czasowe] w wykrywaniu AKI prey oznaczaniu PENK w pordwnaniu do kreatyniny,

Na szczegllne podkreslenie zashuguje uwzglednienie 6-miesiecznego okresu
obserwacji, co istotnie podnosi wartodé poznawezs pracy. Podezas gdy dusa czesé badan
okolooperacyjnych ogranicza sig do obserwacji émiertelnodci wewnatrzszpitalne] lub 30-
dniowej, Autorka wykazata swiadomod€, ze kliniczne konsekwencje okolooperacyjnego AKI
ujawniajg sig czgsto dopiero w odleglej obserwacji. Takie podejseie Doktorantki swiadczy o
dojrzalosei metodologicznej.



Do ograniczen badania nalezy zaliczyé umiarkowang liczebnosé praby i niewielks
liczbg zdarzen koficowych (18 przypadkow wystapienia AKI), co uniemozliwilo
przeprowadzenie analizy regresji oraz oceng niezaleznej wartosci prognostycznej PENK w
populacii pacjentéw poddawanej zabiegom EVAR. Ponadto, pordwnania pomiedzy badanymi
grupami majq charakter jednoczynnikowy, pomimo 2e pacjenci, u ktorych wystapilo AK1
roznili si¢ réwniez istotnie od kontrolnej populacji pod wzgledem: wieku, wyjsciowego
stgZenia Kreatyniny, punktacji w skalach SAPS | SOFA oraz czestodei transfuzji, Bez
usumgeia wplywu powy2szych czynnikow zakldcajgeych (ang. confounders), mo2liwoét
wnioskowania na temat niezaleznego zwigzku wzrostu PENK i AKI w badanej populacji
pozostaje ograniczona.

Ma podstawie przedstawionych publikacji Autorka dochodzi do nastepujacyeh wniogkéw:

1. W badanej grupie pacjentéw poddawanych zlozonym zabiegom wewnatrznaczy niowym,
stgzenie proenkefaliny A 119-159 (penKid) wykazywalo dynamike korelujaca ze zmianami
stezenia kreatyniny w surowicy, jednak nie wyprzedzato ich w czasie. Oznacza to, ze penKid
nie potwierdzil swojej wy#szosei nad standardowymi biomarkerami jako narzedzie do
wezesnigjszego (wyprzedzajacego) rozpoznania AKL

2. Wykazano istotne rozbienosci pomigdzy metodami oznaczania biomarkera, PenKid
wykazal umiarkowang zgednosc z kryteriami rozpoznania AKI wediug KDIGO, co pray
waskim przedziale ufnodei i wysokiej czulosei metody wskazuje na jego przydatnosé jako
markera w rozpoznawaniu istniejacego AKL Metoda laboratoryjna (PENK/ELISA) okazala
sig nieprzydatna diagnostycznie w badanym kontekscie klinicznym, wykazujac minimalng
zgodnodé e standardem rozpoznawania AKI.

3. Stgzenie penKid, pozwalajgce rozpoznad subkliniczne ostre uszkodzenie nerek,
prawdopodobnic przeszacowywalo ryzyko roewoju AK] wediug definicji KDIGO 2012, Ze
wzgledu na umiarkowang swoistoét i tendencj¢ do przeszacowywania rvzyka AKL penkid
powinien by¢ stosowany jako element szerszego algorytmu postepowania (AKI Care Bundle),
a nie jako jedyny wyznacznik diagnostyczny. Jego glowng rolg jest wsparcie decyzji o
deeskalacji monitorowania u pacjentéw z wynikami ujemnymi.

4. Miezaleznymi czynnikami predysponujacymi do wystapienia AKI po zabiegach
wewngtrznaczyniowych w badanej grupie byly zaawansowany wiek oraz okolooperacyjna



podaz preparatdw krwiopochodnych. Rozwoj pooperacyjnego ostrego uszkodzenia nerek byl

silnym predyktorem nickorzystnego rokowania odleglego, istotnie gwickszajac smientelnodé
szesciomiesieczng.

Wnioski prezentowane w rozprawie s3 adekwatne, ostroznie sformulowane i w pelni
uprawnione na podstawie uzyskanych wynikow. Autorka konsekwentnie unika nadmiernych
uogdinied i jasno wskazuje ograniczenia interpretacyjne, co spelnia wysokie standardy
metodologiczne stawiane rozprawom doktorskim.

Pytania do Doktorantki:

1. Jakie sg potencjalne ograniczenia interpretac]i stgzenia proenkefaliny u pacjentow z
przewlekls chorobg nerek?

2. Jak widzi Pani miejsce proenkefaliny w praktycznym algorytmie okolooperacyjnym?

Autorka prezentuje spojny, logiczny cykl publikacyjny. 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). Oceniajgc pozytywnie, tak pod wzgledem formalnym jak i
merytorycznym prace doktorska lek. Pauling Walczak-Wieteski mam zaszezyt zwrdcié sie do
Rady Dyscypliny Mauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o prayjecie
pracy 1 dopuszczenie Autorki do dalszych etapdw przewodu doktorskiego, W zwigzku z
niezwykle akiualng oraz istotng klinicznie tematyks rozprawy oraz publikacja jednego z
artykulow w czasopismie z kategorii Q1, wnioskujg o przyznanie Autorce wyrddnienia za
powyiszy cykl publikacyjny.
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