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RECENZIA
Pracy doktorskiej Pani lek. Pauliny Walczak-Wieteskiej

»Lastosowanie nowych biomarkerdw ostrego uszkodzenia nerek w okresie
okotooperacyjnym.”

Wykonana na podstawie pisma o sygnaturze RDNM/D/12/2026 od Pani prof, dr hab, n, med. |
m. o zdr. Marty Strugl, Frzewodniczqoe] Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego 2 dnia 28.01. 2026 roku.

Ostre usrkodzenie nerek [AKl) jest bardio czestym powikianiem cbserwowanym w
okresie ockotooperacyjnym oraz w oddziatach anestezjologii i intensywnej terapii (OAIIT).
Schorzenie to znaczace wieksza ryzyko smierci pacjenta. Ostre uszkodzenie nerek w przebiegu
sepsy lub wstrzasu septycznego awigzane jest 2 ryzykiem zgonu siggajacym T0%. W okresie
okolooperacyjnym  ryzyko AKl jest zmaczgco zwigkszone w  przypadku  zabiegdw
kardiochirurgicznych w kraieniu poraustrojowym oraz w chirurgii nicz'.rnlnwej; Przyczynami

tego zjawiska pozostajq: stopien skomplikowania procedur chirurgiczmych, czgste,
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srédoperacyjne zaburzenia hemodynamiczne stabo reagujgce na praby sxybkiej optymalizaci
oraz wielachorobowosc leczonych pacjentéw. Tradycyjne podejicie do diagnostyki AK oparte
jest o pomiary steienia kreatyniny w surowicy oraz diurezy godzinowej. Miestety fatwodc
diagnostyczna nie idzie tu w parze 2 doktadnoiciy i szybkodeiy. Wzrost stedenia kreatyninyg w
surawicy jest poinym objawem AKl xwigzanym juz : uszkodzeniem bardio duie| liczby
nefrondw i zmnigjszeniem filtracji ktgbuszkowe] o ponad 50%. Na tym etapie choroby
interwencje terapeutyczne majace na celu zahamowanie lub cdwrdcenie zmian na poziomie
makrokratenia | mikrokrgienia nerkowego, a tym samym postepu choroby mogg byé juz
nieskuteczne. Do typowych interwencii hemaodynamicznych poprawiajacych perfuzje nerek
nalety: rwiekszenie rzutu serca 23 pomocy doiylnej podaty phnow infuzyjmych Tub lekdw
inotropowych, rwiekszenie ciénienia perfuzji nerkowej za pomocy dotyinej podaty phyndw
Infuzyjnych, lekéw inotropowych, zmniejsrenie wartosci ofrodkowego cisnienla fylnego |
cisnienia  wewngtrzbriusznego poprzez  ujemny bilans plynowy oraz optymalizacja
mikrokrgzenia nerkowego za pomocy dotyinej podaiy phyndw infuzyjmyeh, lekow inotropowych
iflub wazodylatacyjnych. ledng 2 ci ekawszych form nefroprotekeji w okresie okolaoperacyjnym
w chirurgil serca jest dodyiny wlew ciggly aminokwasow. Niestety w sytuacji obserwowanego
wizrostu stezenia kreatyniny w surowicy interwencje te moga okazac sig jui nieskutecrne,
Konieczne wydaje sie okredlenie innych kryteridw oraz metod diagnostycznych AKI, ktére
porwolg na zastosowanie rainych form optymalizacji funkcji nerek na wczedniejszym etapie
choroby, kiedy mechanizmy patofizjologicme obejmujgce nerki 53 jeszcze odwracalne, 7 tego
wihadnie powodu wprowadzono pojecie subklinicznej formy AKI {saKI) definiowanej jako wazrost
poziomu biomarkerdw usthodzenia nerek przy normalnym poziomie kreatyniny w surowicy. Do
lednego z istotniejszych rastosowan biomarkerdw uszkodzenia nerek jest mobliwodd wezesne)
diagnostyk sAKI z modliwoscly wdrozenia interwenc]i ukierunkowanych na modyfikacje
crynnikdw ryzyka odpowiedzialnych za wystapienie AKI i jego progresje. De innych zastosowan
biomarkerdw uszkodzenia nerek nalely zalicayl: identyfikacje czynnika wywolujgcego AKI,
identyfikacje subpopulacji pacjentéw podatnyeh na réine formy prewencii AKI, wybor rodzaju
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interwencji poprawiajgce} rokowanie pacjentdéw z rozpoznaniem AKl, zastosowanie roinych
kombinacji biomarkerdw w celu zaplanowania terapii AKl, okredlenie optymalnego czasu
rozpoczecia terapii nerkozastepcze), szacowanie czasu trwania AKl oraz powrotu funkeji nerek,
ocena ryryka progresji AKl do przewlekle] choroby nerek. Biomarkery uszkodzenia nerek
porostajg wiec jedng ¢z najbardziej obiecujgcych opeji diagnostycznych dajgcy potencjalng
moiliwosé zastosowania spersonalizowane] terapii AKlL  Niestety przeszkodami dla
zastosowania tej strateghi diagnostyczne] pozostaja: zmiennosé biomarkerow zalezna od
charakterystyki pacjentdw, czasu pomiary, zastosowanych metod laboratoryjnych, brak
okredlonych precyzyjnle pomiarowych punktow odciecia, brak dostepnosci metod
prayloikowych, stosunkowo duty koszt. Niewatpliwie biomarkery uszkodzenia nerek pozostajg
duig szansa na powijzanie weczesnej diagnostyki AKI z szybka optymalizacjy stanu pacjenta w
celu poprawy jego rokowania.

Dysertacja doktorska Pani lek. Pauling Walczak-Wieteskiej preedstawiona mi do recanzji
zostata wykonana pod klerownictwem promotora: Pana dr hab. n. med. Pawla
Andruszkiewicza, Praca skiada sie z eyklu 3 monotematycznych publikacji, w ktdrych to

Doktorantka jest pierwszym autorem:

1. Walczak-Wisteska P, Zuzda ¥, Szczesna K, Zletalewicz 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 sectienal study. Eur ]
Wasc Endowvasc Surg 2024;67:1023-4.

2. Walczak-Wieteska P, Zuzda K, Malyszko ), 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-Wisteska P, fuzda K, Malyszko ), Andruszkiewicz P. Proenkephalin A 119-159
in perioperative and intensive care — a promising biomarker or merely another option?

Diagnostics 2024;14:2364.
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Prace sktadajace sig na cykl publikacyjny zostaly rreczowe zebrane w jedng calosé w
formie opracowania zawierajacego strong tytutows, stowa kKluczowe, nazwe projeitu
badawczego z numerem grantu Narodowego Centrum Nauki, podziekowania | dedykadje,
analize bibliometryczna, spis tresci, wykaz stosowanych skritow, streszczenie w jezyku palskim
I angielskim, wstep, zatozenia i cel pracy, oryginalne teksty publikacji wchodzacyeh w skiad
dysertacji, podsumowanie | wnioski, opinie komisji bioetycznej przy  Warszawshkim
Uniwersytecie Medycznym, ofwiaderenia autora | wsplautordw publikacji dotyczace
indywidualnego whktadu w ich powstanie oraz wykaz pismiennictwa, Warto podkredlic, e

wszystkie publikacje zachowujy spojnosc tematyczng i dotyczy Scidle przedmiotu dysertacii.
Doktorantka w przejrzysty sposob sformutowata nastgpujace cele pracy badawczej:

1. Zbadanie przydatnoici kliniczne] nowego biomarkera proenkefaliny A 119-150 w
diagnostyce przytoikowe] (PENK POCT penKid) ostrego, okotooperacyjnego
uszkodzenia nerek.

2. Podsumowanie dotychczasowych wynikéw badan nad zastosowaniem proenkefaliny A
113-15% w rdznych kontekstach klinicznych.

Doktorantka postawita nastepujgce pytania badawcze:

L. Czy dynamika istatrych klinicznie zmian w stezeniu penKid w poréwnaniu do stedenia
kreatyniny w surowicy obserwowana jest wezesniej czy w tym samym czasie? Czy
penkid umoiliwia wezesniejsze rozpoznanie AKI?

2. Czy metoda oznaczania stetenia PENK POCT penKid | metoda immunoenzymatyczna sg
rownie dokfadne? Czy mogg byé alternatywa dla rozpoznawania AKl przy uiyciu
klasycznych biomarkerow?

3. Czy rozpoznanie sAKl w oparciu o stetenie penkid jest powigzane z pdiniejsrym

rozwojem AKI w rozumieniu definicji KDIGO?
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4, lakie sg istotne czynniki ryzyka rozwoju AKl u pacjentow poddawanym zabiegom
wewnatrznaczyniowym? Czy wystapienie pooperacyjnegao AKl ma wphyw na

smiertelnosc wezesng lub szesciomiesieczng?

Metodologia dysertacji sktadata sie z dwdch cresci: eksperymentalne) | teoretycznej.
Whyniki czedci eksperymentalne] zaprezentowano w formie 2 publikacji: ,research latter™
rakwalifikowane] jako badanie pilotaiowe oraz finzlnej pracy oryginalngj. Prospektywne,
jednoodrodkowe badanie obserwacyjne prowadzono w latach 2022 do 2024 wigczajac 68
pacjentdw kwalifilkowanych do planowych, wewnatrznaczyniowych rabiegdw naprawczych
aorty. ldeg przewodnig prowadzonego badania bylo wypetnienie luki w dowodach naukowych
dotyczgce) priydatnosci klinicznej preyloikowego ofnacrania steienia proenkefaliny we
surowicy jako wczesnego predyktora ostrego uszkodzenia nerek, gownie jego postaci
subkiinicznej. Cresc teoretyczna zawiera prace poglagdows stanowigcy podsumowanie
dotychczasowych wynikéw badaf nad zastesowaniem proenkefaling A 119-159 w praktyce

klinicznej.

Doktorantka sformufowata nastepujgce wnioski bedace efektem przeprowadzonego

badania:

1. W badanej grupie pacjentow stezente proenkefaliny A 119-159 oznaczane] metody
penkid wykazalo dynamike korelujgeg ze zmianami stelenia kreatyniny w surowicy,
jednak nle wyprzedzato ich w czasie. Penkid nie potwierdzit wigc swojej wyiszosci nad
tradycyjnymi biomarkerami uszkodzenia nerek.

2. PenkKid okazat sie przydatny jako marker rozpoznawania istnigjacego Al zas metoda
PEMNK/ELISA akazata sie nieprzydatna w tym kontekscie klinicznym.

3. PenkKid powinien by stosowany nie jako samadzielna metoda diagnostyczna, ale
racze] jako element szerszego algorytmu postepowania. lego glowng ralg powinno byé

wsparcie decyzjl o deeskalowaniu monitorowania u pacjentdw z wynikami ujemniymi.
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4. Niezaleznymi czynnikami predysponujacymi do wystapienia AKI po zabiegach
wewngtrznaczyniowych w grupie badanej byt zaawansowany wiek oraz
okolooperacyna podaz preparatdw krwiopochodnych. Wystapienie pooperacy|n Bgo
AKI byto silnym predyktorem ni ekorzystnego rokowania odleglego, istotnie

2wigkszajac smientelnosd szesciomiesieczna.

Podsumowujac nalety podkreslic, te przedstawiona mi do recenzji praca doktorska stoi
na bardzo dobrym poziomie naukowym. Tematyka podjgtego zagadnienia jest bardzo aktualna
i arcywaina 1 perspektywy jakosci opieki okotooperacyinej nad pacjentem wysokiego ryzyka
wystgpienia AKl po zabiegach operacyjnych z zakresu chirurgii naczyniowej. Badanie w sposdb
wyczerpujacy odpowiada na pytania postawione w jasno sprecyrowanych celach, Duig
wartoscig uzyskanych wynikow jest ich praktyczny aspekt oraz wskazanie na istotny problem
zauwatalny w medycynie okolooperacyjnej jakim jest subkliniczna postaé AKl wraz z
wynikajacymi z tego wainymi implikacjami klinicznymi. Kaide, dobrze zaplanowane i
przeprowadzone badanie naukowe, ktérego nadrzednym celem jest poprawa bezpieczenstwa

pacjenta w okresie okolooperacyjnym zastuguje na pochwate,
Do ograniczen dysertacji nalezy zaliczyc:

1. Stosunkowo niewielky grupe pacjentéw wiaczonych do badania, co moze utrudniaé
oceng zasadnosci zewnegtrznej uzyskanych wynikdw pracy.

2. Jednoosrodkowy charakter badania.
Macne strony dysertacji wedlug mojej opinii to:

1. Znaczacy aspekt praktyczny niosacy duty potencjal wplywu uzyskanych wynikow na
przyszty, anestezjologiczng praktyke kliniczng w chirurgii naczyniowej. W Etéwne|
mierze chodzi tu o uwypuklenie znaczacego, ale niestety niedocenia nego problemu

jakim jest sAK|, ktérego konsekwencje dla pacjenta s3 rownie istotne jak formy jawnej
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klinicznie.

Z. Homogennosc grupy pacjentow wigczonych do badania co umozliwia prav.-lidfnwe
wnioskowanie.

3. Wyznaczenie celdw przyszlych badan naukowych w dziedzinie medyoyny
okolooperacyjnej. Jak slusinie iaz naczyta Doktorantka konieczne s3 dalsze badania
majace na celu standaryzacje protokoldw postepowania w przypadku wystaplenia
ahotooperacyjnego AKl (szezegdlnie formy subkliniczne] AKI) araz ich integracje z
nowymi narzedziami diagnastycznymi, do ktdrych niewatplivie naletg biomarkery
uszkodzenia nerek.

4. Prawidlowe wnioskowanie autorkl dysertacjl wynikajgce wprost z uzyskanych wynikow
przeprowadzonego badania.

5. Dobry preeglad literatury.
Lhwagi szezegdtowe dotyczace dysertacji

1. W dysertacji pojawia sie nieprawidtowy, niestosowany jud termin ,ostra nlewydaolnosd
nerak”, ktdry jest zamiennie stosowany 2 terminem ,ostre uszkodranie nerek”.

2. W publikacji nr 2, w tabeli nr 2 wykazano rwigzek miedzy iloscia przetoczonych
preparatdw krwi, a wystepowaniem AKI. Czy zdaniem Doktorantki moie mied to
zwigzek z niestabilnodclg hemodynamiczna/wstrzgsem krwotocznym zwigzanym z
procedura chirurgiczng? Jak znaczacy jest zdaniem Doktorantki wpbyw techniki
aperacyjnej w chirurgii naczyniowej na czgstosd wystepowania AKI w okresie
okolooperacyjnym ?

3. Biorgc pod uwage nisky dodatnig wartodé pradykeyjng i wysoky ujemng wartodé
predykeyjng penkid czy stosowanie tej metody ma uzasadnienie ekonomiczne?

Uprzejmie prosze o zarys takiej analizy.
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4. Czy zdaniem Doktorantki przysztodc diagnostyczna sAK| powinna opierac 5ig na
diagnostyce wieloczynnikowej, czy moze zasadnym jest paszukiwanie kolejnego,

specyficznego markera sAKI? Ktdrg strategle powinni preyjgc przyszli badacze?

Dokonujac ogdlnej oceny dysertaci stwierdzam, ke ma ona w aspekcie wiedzy na temat
zastosowania biomarkerdw AKI w medycynie okotooperacyjnej charakter nowatorski, oraz te
zostata dobrze zaplanowana | wykonana przy pomocy starannie dobranych metod nawkowyoh,
lestem przekonany, fe uzyskane wyniki dysertacji oraz sformutowane na ich podstawie wniocki
przyczynily sig do znaczacego poglebienia wiedzy w tej dziedzinie. Wyniki te mogg i moim
zdaniem powinny prayczynic sie do postawienia nowych hipotez badawczych | rozpoczeca
dalszych badan naukowych nad wezesng diagnostyky AKI w medyeynie okolooperacyjnej.
Wyniki opracowane zostaly z zastosowaniem prawidiowych analiz  statystycznych |
Iaprezentowane w postaci czytelnej i spdjnej. Wnloski phynace z analizy sy uzasadnione i w
istotny sposob poszerzaja naszy dotychczasows wiedz¢ na temat okolooperacyjnego AKI.
Doktorantka wykazala sie bardzo dobrg najomosciy tematu podietego w dysertaci.
Przedstawione przeze mnie uwagl oraz pytania powinny byc szczegdtowo omdwione przez
Doktorantke, jednakie nie wplywajg na pozytywng oceng dysertacji oraz jej duia wartoic
merytoryczng. Nalezy podkreslic ogromny whktad Doktorantki w zgtebianie niezmiernie wainegj
problematyki, ktéra bezpoirednio dotyczy bardzo duiej liczby pacientow poddawanym
zabiegom operacyjnym zwigzanym z duzym ryzykiem powiktan ohotooperacyjnych w tym AKI,
lestem przekonany, e uzyskane przez Doktorantke wynikl stang sie inspiracjy dia kolejrych
badaczy i przetoiq sie bezpoirednio na poprawg jakosci postgpowania anestezjologicznego i
lepsze rokowanie pacjentow poddanych procedurom chirurgicznym z zakresu chirurgii
nacryniowaj.

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

2018 roku Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz. U, 2 2018 r, poz. 1668}, Dlatego mam
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taszczyt przedstawic Wysokiej Radzie Dyscypling Mauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego wnlosek o dopuszczenie Panig lek. Pauline Walczak-Wieteska do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie wnioskuje o wyrdinienie pracy z

nastgpujgcych powoddw:

1. Spelnienia kryterium regulowanego uchwaty nr 238/2025 Rady Dyscypling Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

2. Inaczjcego aspektu nowatorskiego przeprowadzonych badan.

3. Bardzo debrego warsztatu badawczego.

4. Potencjalnego wplywu na przyszte kierunki badan nad okofooperacyjnym ostrym

uszkodzeniem nerek,

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



