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rozprawy doktorskiej lek. Konrada Zuidy
pt.: wEarly Detection of Acute Kidney fnjury:

The Role of @ Novel Biomarker Panel in Perioperative Care”

Ostre pooperacyjne uszkodzenie nerck (AKI) jest istotnym klinicenie powikianiem
okolooperacyjrym w chirurgii naczyniowej, kidrego wezesne rozpoznanic jest srczepalnic waine
dla wdrozenia leczenia i zahamewania dalszego usrkodeenia naregdu. Roepoznanie tego
powiklania w oparciu o klasycene krylerin mozliwe jest w poing fazie choroby, dlatege
prowadzone 53 intensywne poszukiwania, wezesnych i niezaleinych od innych eczynnikow.
biomarkerdw pooperacy jnego AKI

7 tego powodu uwazam za w pelni uzasadnione wigezenie sig lek. Konrada Luzdy w nurt
badari pogwigcony Icj tematyce, o recenzowana rozprawa doktorska jest naturalnym zwiciczenicm
jego dotychezasowej pracy naukowej. obejmujgec) publikacje o e wartodci 1080 punkiow
MMISW i 43,7 punkidw Impact Faclor.

Preediofona do recenzji rozprawa doktorska stanowi waroéciowe, akwmlne i dobrze
uzasadnione opracowanic naukowe dotyezgee wezesnego wykrywania ostrego us/kodeenia nerek w
okresic  okolooperacyjnym,  ze  swezepdlnym  uwzglednieniem  pagjentow poddawanych
wewnalrznaczyniowemu leczeniu iginiakow aorly, Na szceegilne podkreslenie xasluguje faki, re
Doktorant nie ograniczyd sig do oceny pojedynczepo biomarkera, leez zaproponowal podejicic
wielomarkerowe, oparie na  mechanizmach  patofizjologicenych @ lokalizaci  uwalmania
poszcregolnych biomarkerow w nefrenie. Jest to podejécic nowoegesne, 7podne 2 ahiualnym
rozumieniem AKI jako zespotu heterogennepo. w kidrym roime mechanizmy uszkodzenia mogs
wspdlistnicé w tego samego chorego.

Kecenzowana praca ma lormg cykiu publikacji powigzanych wmatycenic, Zasadniczy jej

czgéciy sg trzy opublikowane prace — jedna poglgdowa | dwie oryginalne — o lgcznej wartodei 310



punktiw MMISW i 103 punktédw Impact Factor, [Mwie publikacje orveinalne dostarczaja danmych
wiasnych, natomiast praca pogladowa osadza wyniki badan w szerszym kontekécie akiualnej
wiedzy o biomarkerach AKI w opiece okolooperacyjnej. Rozprawa jes! uporzgdkowana i spelnia
wymagania slawiane pracom doktorskim opartym na cyklu publikachi, Zawiera wprowadenie,
uzaspdnienie i cele pracy, opis metodologii, publikacje stanowigee cykl, deklaracje udziatu autordw,
podsumowanie, wnioski, pismienniciwo oz dokumemacje bioetvezng, Jemk rozprawy jest
naukowy i precyzyjny. Praca rostala napisana w jezyke angielskim, co jest uzesadnione
charakierem publikacji i umozliwia szerszy odbidr miedeynarodowy. Stresrerenic w jezyvku
polskim dobrze oddaje zasadniced tredé pracy.

Wyhdr temntu nalesy wsnné za trafmy. Ostre usghodzenic nereh pozostaje problemem
klinicznym o duzej czestodei wystepowania | powasnych nastepstwach, a jednocrednie nadal nie
dysponujemy idealnym narzedziem umo2liwiajgeym jego wezesne, wiarygodne | szeroko dostepne
roepozmanie. Auwor rozpravy prawidlowo identyfikuje najwainicjsee luki w akiualnej dingnostyvee
AKL W srerepdinodc] waskaruje na opodniony werost sigeenia kreatvning po uszkodeenio nerek,
ogranicrenia divrery jako wskagnika rzeczywistego uszkodzenia migzseu nerkowepo ore brak
mozliwodel okreglenia lokalizac)i § mechanizmu uszkodzenia na podstawie stondardowych
kryteridw, W tym kontekdcie zastosowanie nowych blomarkerdw, a zwlasecra panelu lgcegeego
markery czynnosciowe, stresu komdrkowepo oraz sirukturalnego wszkodzenia cowek nerkowych
Jest w pelni uzasadmione. Szoxepolnic cenne jest  skoncentrowamie  badan na  pacjentach
poddawanych zlozonym zabiegom wewnairznaczyniowym w zaawansowanych patelogiach aorty.
Chorsy ci 55 copsto obeigzeni wiclochorobowoscia, majg ewickszone rvzvko powiklan nerkowych,
a mechanizmy AKI po zablegach wewngirznaczyniowyeh sg wiclocsynnikowe, Taka heterogennosé
mechanizmdw czyni tg grupe szezegolnic odpowiednig do badania paneli biomarkerdaw,

Llzasadnienie naukowe rorprawy jest preekomujgec. Autor wykarzuje bardeo dobrg
rnajomosd wspdlczesnepn pismicnnictwa dotycrgeego AKL Wprowadzenie do rozprawy jest
obszerne, logicznie uporzadkowane | dobrze prowadzi od delinicji oraz znaczenia klinicznege AKI,
preed patofizjologig wsrkodzenia nerek po EVAR, az do koneepoji biomarkerow i ich potencjalnego
nsosowania w prakivee klinicene).

Cele rorprawy zostaly sformulowane jasno @ adebwatnie do precdstawioncgo problenu
bodawerepo, Gliwnym celem pracy byla prospekilywna ocena panclu biomarkerdw shegeych
weresnemu wykrywaniu AKI w okresic okolooperacyjnym u pacjeniow poddavwanych zabiegom
EVAR. Cel ten zostal uzupelniony o oceng przydatnodei proenkefaliny A 119-159 jako werzesnego
biomarkera cryrnnodciowepo oraz o preeglyd akivalnego stanu wicdzy dotyergeepo widragzania

nowych biomarkzrdw AKI w opiece okolooperacyjnej.



Na pozytywng oceng zasiuguje sformudowanic szczegdlowych pytan badawcaych. 54 one
spijne 2 hipotezy pracy i odpowiadajg strukturze cyklu publikacji. Wida¢ wyraznie, 2e Doktoram
gaplanowal rozprawe nie jako preypadiowy sbior publikacyi, lece jako logicenie powigzany projeki
badawczy, w kidrym kazda z prac odpowiada na inny. ale komplementarny aspekt tego samego
problemu klinicznepo.

W zakresie metodologii recenzowanej pracy uwazam, 2¢ o prawidlowosel formowania
hipotez, doboru metod | narzpdzi badawceych oroz umigjetnodei ich rastosowanin Swiades
apublikowanic wynikdw prreprowadzonyeh badad w renomowanych crasopismach medy comyeh.
Ma uwage zoslupuje jednok dobér biomarkerdw. Autor wwzglednit markery reprezentujace rodne
mechanizmy i lokalizacje w obrghie nefronu, Takie podejicie dwiadcey o dojrealoder Koncepeji
badawezej | wykracea poza mechaniczne lestowanic wielu parametronv. Analiza stalyshvezna #ostata
dobrana adekwamnie do charakicrw danyeh @ wielkodei proby, Praca pogladowa  obejmujgen
pmowienie 21 markerdw funkeji nerek dobree weupelnia cegdd oryginalng rosprowy, wskarsujge
migjsee vyskanych wynmikow w akisalne] wiedsy o AKL

Wyniki przedstawione w rozprawic s3 interesujgee | majg petencjalnic istolne znaczenic
dla dalszego rozwoju diagnostyki AKI w opiece okolooperacyjnej. W pierwsze] publikacji
wykazano, #e cenaceenie PEMK metody POCT ma istoing warlodc jako maregdzic woacsng
stratyfikac)i nvzyka wykluczajace rozwaj AK u pacjentéw niskiego ryzyka.

Bruga publikacja dostarcza najwaznigjszych danych dotvezgeych panelu biomarkerdw.
Wirdd biomarkerdw ocenianyeh indywiduvalnie najwyzsza wartodé dyskryminacyjng wykazano dla
SEMA-IA w surowicy, o nastepnic RBP-4 w surowicy. Jest o obserwacja intercsujgea. zwlaszcza
w konickécic ograniczonc] liczby danych dotyezacych tych markerdw w populacji choryeh
poddawanych zlozonym zabicgom EVAR. Majbardiziej warosciowym elementem pracy jest ocena
panelu wielomarkerowepo, Panel obejmujgey PENK POCT, SEMA-3A w surowicy @ KIM-1T w
moczu osigengl wartosé dysknyminacyjng praewyzszajgeq poszczegdlne biomarkery oceniane
oddzielnie. Allermatywny panel z RBP-4 zamiast SEMA-3IA osiggnal rowniez dobrg wanosc
diggnostyeeng. Wyniki e wspicraja hipoterg, #o lgereniec markendw  reprezeniujgeyeh  rdine
mechanizmy wszkodzenia nerek mode awigkszaé skuleciose weaesne] dingnosivki AKL Maleky
podkreslié, #e Autor whasciwic odnosi sic do ograniczen uryskanych wynikow, Wskozuje na
niewielky liczebnose proby, jednoosrodkevwy charakier badania oraz ograniceong hcebe adarzen
AKL W pracy nie ma nodmiernie Kateporyeenych wnioskaw, Przecivwnie, Doktoran! konsekweninie
podkresla eksploracyjny i hipolezoiwdrezy charakler wynikdw oraz koniecznodc walidacji w
wigkszych badaniach wieloodrodkowych.

Treecin  publikacja, bedgea  precglagdem  zakresu  literatury,  Slanowi  warlodeowe

uzupelnicnie rozprawy.



Rozprawa wnosi istolny wkiad do wiedzy dotycesce] wezesnego wykrywania AKL w
opiece okolooperacying). a jej warost naukowa winika # kilku elementdw. o pierwsze. badanie
dotyczy populagyi szczegalnego nyzyka, czyli chorveh poddawanyveh flofonvm procedurom EVAR.
W 1ej grupie dane dotyczace nowyeh biomarkerdw AKI sg nadal ogranicrone, a potrzeba
wezesniejszej diagnostyki jest szczegdlnie istotna. Po drugie, Autor dobral biomarkery wedbug ich
zwigzku z rognymi lokalizacjami i mechanizmami uszkodzenia nefronu. Jest to podejscie bardzic)
mawansowane niz proste porownywanie pojedinessch markerdw. Po trrecie, rorprawa wskazuje
na potencjalng molg PENK joko narsedzia preyloikowepo, srerepdlnie prevdatnego do ideniylikac)i
pacjentdw o niskim ryeyku AKL W prakiyee klinicene] taka funkeja biomarkera moze by¢ rownie
wazna jak zdolnod dv potwierdiconia rozpownania, penicwad pozwala lepicj alokowné zasoby i
opranicead  niepoirzebne  imerwencje, Po czwane. praca dostarcra  imercsujgeyvceh  danych
dotyezacych SEMA-3A | RBP-4 jako potencjalnych markerdw AKD w zlogomveh zabiepach
nacsy niowych. Szczegolnie wynik SEMA-IA w surowicy zasluguje na dalsze badania,

Enaceenie kKlinicane pracy jest rdwnied bardeo istome. Wezesne rorpoznanie AKL po
zabiegach  EVAR  mogloby wmozlivié  seybsee  wdroienie  drialan  profilaktycznych i
terapeutycznych. Wyniki rozprawy sugerujg. z¢ panel biomarkerdw moze potencjalnie pozwolié na
wezesniejsze wychwycenie pacjentéw, u kidrych dochodzi do uszkodzenia nerek. zanim rozwing
sig pelne klasyerne kryvleria AKL. Wyniki nalezy traktowad jako obiecujgee, ale wymagajgee
potwierdzenia w wicksoech, wieloosrodkowych badaniach.

Mimo bardso posytywne] oceny rozprawy, nalesy wskamé pojedyncee opraniczenia, kidre
Jednak nic obniaja jej wartodcd, lecy wyznaczaja kicrunki dalsmeh badan, MNajwainigjstym
ogramczemem jest stosunkovwo niewielka liczebnosé badanej grupy oraz jednoosrodkowy charakter
projekiu. Drugim ogranicreniem jest brak mozliwosel pelngj wiclocrynnikowej korekly wynikow o
potencjalne caynniki zaklocajgee. Autor shesznie zresypnowal 2 takiej analizy, aby unikngé
nadmiemego dopasowania modelw, jednok oznacza w, #¢ crpdd obserwowanveh zaleznosci moce
wymagac potwierdzenia w wigkszych kohortach. Trzecim opraniczeniem jest koniecznodd ostrodng;
interpretacji pordwnan 2 komercyjnie dostepmym panelem TIMP-2 / IGFBP-7, Brak istoing
skutecsnodcl tlege panele w badane] kohorcie moze wynikaé zardwno ze specyliki populacji
pacjeniow poddavanych EVAR, jok i 2 opgranicronc) mocy' stalystycrne). Autor poprawnie
wikazuje ¢ kwestig 1 nie formuluje nadmiernie kategoryesych wnioskdw.

L0 Wjwarnigjsae OSIQENICCLE FOFRFIWY LA aZam

. Prospekiywna ocene nowyeh biomarkerdw AKID w populag)i pacjentdw poddawanych zlo-
somym rabiepom VAR, stanowigesj grope wysokiego vy ka i niedostalecenic reprezen-

towana w dotycheznsowych badaniach,



2. Whkazanie, d¢ PENK oznaczany metoda POCT ma potencjalng wartosd jake wezesne na-

rzgdzie prayléskowe, zwlaszeza do wykluczania AKL
3. ldentyhikacje SEMA-3A w surowicy oraz RBP-4 w surowicy jako biomarkerdw o wyso-

kigj indywidualnej wartodei dyskryminacyjnej w badane) populacji.

4. Faproponowanie i oceng panelu biomarkerdw obejmujacego PENK POCT, SEMA-3A w
surowacy 1 KIM-1 w moczu. kiory osigenal bardzo dobra warodé diagnostycrng w zakre-
sie wezesnego wykrvwania AKL

Reasumujge, moja ogdlna ocena pracy jest jednoznacznie pozylywna, 8 uwagi zawarte w
recenz]i nie pomniejszajy wartoscl pracy. Recenzowana rozprawa dokiorska spelnia warunki okre-
glone w art. 187 Ustawy = dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szholnictwie wyiszym i nauce (Dz. U
2018 poz. 1668),

W zwigzku z powyiszym mam zaszczyt przedloiy¢ Wysokiej Radzie Dyscypling Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetn Medycenego wniosek o dopuszczenie lek. Konrada
Zuzdy do dalszych etapiw przewodu dokiorskiego.

W Kontekécie opublikowania wynikow badan w eyklu publikacji w crasopismach, #
ktoryeh dwa emajduja sig w pierwszym kwartylu, zwracam si¢ do Wysokie) Rady o preyvenanie

wyroznicnia recenzowane) rozprawie doktorskiej.
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