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pt. Nowe biomarkery ostrego uszkodzenia nerek u pacjentéw
po transplantacji

Pogorszenie funkcji nerek jest istotnym niezaleznym czynnikiem rokowniczym
przebiegu wielu schorzen, niosac per se zwigkszone ryzyko wspdichorobowosci oraz
przedwczesnej Smiertelnosci. Ze wzgledu na skgpoobjawowy przebieg uszkodzenie nerek
jest czgsto ujawniane z opdznieniem, co skutkuje zmniejszong efektywnoscig terapii i
ryzykiem progresji nieodwracalnych zmian w kierunku schylkowej niewydolnosci.
Stosowana powszechnie ocena funkcji nerek poprzez szacowanie filtracji kigbuszkowej na
podstawie stezenia kreatyniny w surowicy, ma liczne ograniczenia. Dlatego stale aktualne
Jest poszukiwanie nowych markerdw uszkodzenia nerek, szczegélnie takich, ktore sg czule
i fatwo dostepne, np. nie wymagaja pobrania krwi na badania lecz s3 wydalane z moczem.
Optymalne, aby dawaly one wglad w stan funkcjonalny i ewentualne patologie dotyczace
nie tylko nefronéw lecz takze innych struktur anatomiczno-czynnosciowych nerki, w tym
cewek nerkowych, naczyn, srodmigzszu.

Zabiegi transplantacji tkanek i narzadoéw ratuja zycie osob skrajnie ci¢zko chorych
ale obarczone s3 wysokim ryzykiem wystapienia réznych powiklan, w tym takze
uwarunkowanych wieloczynnikowo powiklann nerkowych. Wczesne ujawnienie
uszkodzenia nerek jest w populacji tych chorych szczegdlnie wazne, warunkuje bowiem

wczesne poszukiwanie ich przyczyny oraz wdrozenie jak najszybszego celowanego




leczenia, co przeklada si¢ na poprawe rokowania. Niestety dane dotyczace praktycznego
zastosowania nowych biomarkeréw uszkodzenia nerek w populacji pacjentow po zabiegach
transplantacji sa bardzo ograniczone.

Rozprawa doktorska lek. A. Kazynskiej dotyczy bardzo istotnego klinicznie tematu,
jakim jest wystgpowanie uszkodzenia nerek u pacjentow po zabiegach transplantacji w
aspekcie poszukiwania optymalnych metod wczesne] diagnostyki, ktora umozliwialaby
wezesne wdrozenie efektywnego leczenia.

Podstawe rozprawy na stopien doktora nauk medycznych stanowig cztery spojne
tematycznie prace: 3 oryginalne i 1 opis przypadku, o facznej punktacji 9.1 IF oraz 320 pkt
MNiSW, opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych w latach 2024-2025.
We wszystkich publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem.
1/ praca oryginalna:
Kaszynska A, Kepska-Dzilinska M, Drozak 1, Karakulska-Prystupiuk E, Tomaszewska A,
Basak GW, Zérawski M, Malyszko J. One Novel Urinary Biomarkers of Acute Kidney Injury
in Patients After Allogeneic Hematopoetic Stem Cell Transplantation. Transplant Proc.
2024 May;56(4):904-906. doi:10.1016/j.transproceed.2024.04.01 3.
2/ praca oryginalna:
Kaszynska A, Kepska-Dziliriska M, Karakulska-Prystupiuk E, Tomaszewska A, Basak GW,
Zérawski M, Jakubowska Z, Malyszko J. Markers of Kidney Injury: Proenkephalin A and
Uromodulin, but Not Dickkopf-3, Are Elevated in Patients After Hematopoietic Stem Cell
Transplantation. Int J Mol Sci. 2025 Apr 10;26(8):3581. doi: 10.3390/ijms26083581.
PMID: 40332103,
3/ praca oryginalna:
Kaszynska A, Kepska-Dzilinska M, Karakulska-Prystupiuk E, Wojtaszek E, Basak G,
Nazarewski S, Galgzka Z, Malyszko J. Anemia in Patients After Stem Cell Transplantation
and in Kidney Transplant Recipients. Transplant Proc. 2024 May;56(4):961-964. doi:
10.1016/j.transproceed.2024.03.028
4/ opis przypadku::
Kaszynska A, Kepska-Dzilinska M, Karakulska-Prystupiuk E, Perkowska-Ptasinska A,
Malyszko J. Kidney failure in the course of focal segmental glomerulonephritis in a patient
after alloHSCT - a case study and review of theliterature. J Nephrol. 2025 Dec;38(9):2983-
2989. doi: 10.1007/s40620-025-02375-6.

Wedtug zataczonych kopii o$wiadczenh Wspolautorzy ww. prac wyrazili zgodg na

ich wykorzystanie w postepowaniu lek. Aleksandry Kaszynskiej o nadanie stopnia doktora
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nauk medycznych a Jej wkiad pracy w poszczegélnych publikacjach ocenili na 55-60%.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska liczy wraz ze strong tytulowa 90 stron,
zawierajgc wedlug spisu tresci: Wykaz stosowanych skrétéw, Streszczenie, Summary,
Wstgp, Zatozenia i cel pracy, Prace tworzqce cykl publikacji, Podsumowanie, Wnioski,

Pismiennictwo, Opinig Komisji Bioetycznej, Oswiadczenia wspdlautoréw publikacji.

Praca jest napisana w spos6b bardzo przemyslany i logiczny, $wiadczac o doskonatym
opanowaniu tematu i duzej wiedzy Autorki.

We Wsigpie Doktorantka w sposéb bardzo przejrzysty opisala definicje oraz
klasyfikacje ostrego uszkodzenia nerek, czgstos¢ i przyczyny jego wystgpowania u chorych
po zabiegach transplantacji narzadowych oraz transplantacji macierzystych komérek
krwiotwérczych. Omdwita znaczenie kliniczne ostrego uszkodzenia nerek, jako istotnego
czynnika rokowniczego, podkreslajac jego skapoobjawowy przebieg oraz mala czulosé
oznaczania st¢zenia Kreatyniny w surowicy, motywujgcych do poszukiwania nowych
biomarkeréw wczesnego uszkodzenia nerek. W oparciu o dane literaturowe
scharakteryzowala po krétce, m.in. w przejrzystej formie tabelarycznej, wybrane
biomarkery uszkodzenia nerek (w tym: biatko wigzace retinol 4, biatko Dickkopf-3,
proenkefaling A, uromoduling), podkreslajac ich potencjat diagnostyczny i prognostyczny
oraz zastosowanie kliniczne. Wskazala, ze wstgpujagca po zabiegach transplantacii
niedokrwistos¢ ma liczne przyczyny, w tym takze moze wynika¢ z przewleklego
uszkodzenia nerek i by¢ jego klinicznym markerem. Omowila znaczenie zabiegdéw biopsji
nerki wykonywanych u pacjentéw po zabiegach transplantacji, jako bardzo wartosciowe;j
metody diagnostycznej umozliwiajacej ujawnienie przyczyny uszkodzenia nerek, ocene
rokowania i dobor optymalne;j terapii.

W podrozdziale Uzasadnienie polgczenia prac w cykl publikacyjny Doktorantka
pisze: ,,Wspolnym elementem wszystkich badan jest ocena czynnosci nerek oraz
poszukiwanie metod umozliwiajacych wczesniejsze wykrywanie uszkodzenia nerek i
identyfikacj¢ pacjentow zagrozonych rozwojem przewleklej choroby nerek. Poszczegdine
publikacje przedstawiajg problem z réznych perspektyw — od oceny nowych biomarkeréw
uszkodzenia nerek, poprzez analiz¢ klinicznych nastgpstw pogorszenia funkcji nerek w
postaci niedokrwistosci, az po znaczenie biopsji nerki w diagnostyce zaawansowanych
nefropatii potransplantacyjnych™.

Celem pracy, jak pisze Doktorantka w rozdziale Zalozenia i cel pracy ,byla ocena
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wartosci diagnostycznej wybranych biomarkeréw uszkodzenia nerek, w szczeg6lnosci
proenkefaliny A (PENK), uromoduliny (UMOD), biatka Dickkopf-3 (DKK3) oraz biatka
wigzacego retinol 4 (RBP4), w populacji pacjentéw po allogenicznym przeszczepieniu
krwiotworczych komérek macierzystych (allo-HSCT). Szczegdlng uwage poswigcono
mozliwosci wykorzystania tych biomarkeréw we wczesnym wykrywaniu subklinicznego
uszkodzenia nerek, identyfikacji pacjentéw zagrozonych rozwojem przewleklej choroby
nerek oraz ocenie ich potencjalnej przydatnosci w monitorowaniu powikfan nefrologicznych
po transplantacji”.

W rozdziale Podsumowanie Doktorantka oméwita wyniki przeprowadzonych badan
i obserwacji klinicznych. Wykazala w nich m.in. korelacje stezenia w moczu proenkefaliny
A oraz biatka wigzacego retinol 4 z filtracjg klgbuszkowa szacowang na podstawie st¢Zenia
kreatyniny w surowicy, korelacj¢ niedokrwistosci ze stopniem zaawansowania uszkodzenia
nerek oraz warto$é diagnostyczng biopsji nerki wykonanej u pacjentki z przewlekta chorobg
przeszczep przeciw gospodarzowi, u ktérej rozwinat sig zespoOl nerczycowy w przebiegu
ogniskowego segmentalnego stwardnienia kigbuszkow nerkowych. Wyakcentowala rowniez
ograniczenia swoich badan: ,analizy mialy charakter jednoosrodkowy i zostaly
przeprowadzone na stosunkowo niewielkiej grupie pacjentéw”. Powyzsze nie neguje faktu,
ze uzyskane wyniki wskazujg kierunek dalszych badan nad wykorzystaniem biomarkerow
uszkodzenia nerek u pacjentéw po zabiegach transplantacji.

Na podstawie publikacji z cyklu Doktorantka sformulowata osiem Whioskow, ktore
w sposob logiczny odpowiadajg zatozonym w rozprawie celom badawczym. Z punktu
widzenia praktycznego uwazam za najwazniejsze: wnioski 2 i 3 dotyczace oznaczanych w
moczu: proenkefaliny A oraz bialka wigzacego retinol 4, jako obiecujacych biomarker6w
uszkodzenia nerek oraz wniosek 8 podkreslajacy znaczenie panelowej oceny biomarkerow,
obejmujacych rozne aspekty funkcji nerek (filtracj¢ kigbuszkowa, uszkodzenie cewek
nerkowych oraz rezerwe czynnosciowg nefronéw), ktora moze umozliwi¢ wczesniejsze
rozpoznawanie powiklan nefrologicznych po allogenicznym przeszczepie komorek
macierzystych.

Zamieszczone w pracy Streszczenie oraz Summary s3 napisane w sposob lo giczny i
WYCZerpujaco.

Rozdzial Pismiennictwo zawiera 50 adekwatnie dobranych pozycji literaturowych.

UWAGI:

7 obowiazku recenzenta wspomng o znajdujacych si¢ w tekscie rozprawy doktorskiej
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pojedynczych blgdach, w tym takze literowych i stylistycznych, np.

- ,wzrost kreatyniny” — zamiast: wzrost st¢zenia kreatyniny w surowicy

- Jocena st¢zen moczowych” — zamiast: ocena stezen w moczu

- »stezenie badanych biomarkeréw™ - bez sprecyzowania gdzie; w surowicy ? w moczu?
Od pozycji 14 nastgpuje zmiana zasady cytowania/numerowania pismiennictwa (nie w
kolejnosci wystgpowania w tekscie).

Rozprawa doktorska nie ma typowego uktadu - brakuje np. opisu grupy badanej i metodyki
badan oraz dyskusji. Zwazywszy na zalgczone do rozprawy wydruki prac opublikowanych
w recenzowanych czasopismach, ktére zawieraja wszystkie ww. dane (w tym rozdzialy
Dyskusja, w ktérych Autorzy odnoszg si¢ do wlasnych wynikéw/ obserwacji/ pogladow i
konfrontujg je z danymi literaturowymi) - jest to moim zdaniem akceptowalne.

W pracy, w tym m.in. w Podsumowaniu oraz Wnioskach nalezaloby szczegélnie podkresli¢
praktyczny aspekt (ale i ograniczenia) oznaczania biomarkeréw uszkodzenia nerek w
moczu.

Zaznaczam, iz zadna z powyzszych uwag nie umniejsza wartosci merytorycznej pracy,

ktorg oceniam bardzo wysoko.

Podsumowanie

Przedlozona mi do oceny rozprawa doktorska jest opracowaniem oryginalnym
dotyczgcym bardzo istotnego i stale aktualnego problemu klinicznego, jakim jest optymalizacja
przezycia chorych po zabiegach transplantacji. Przedstawione w pracy wyniki, wskazujace
potencjat nowych, oznaczanych w moczu, biomarkeréw uszkodzenia nerek oraz praktyczne
znaczenie analizy bioptatéw nerki, mogg mie¢ istotne implikacje kliniczne, przyczyniajgc sie
do poprawy rokowania chorych po zabiegach transplantacji. Jak pisze w rozprawie
Doktorantka: ,Wczesne wykrycie uszkodzenia nerek (..) pozwala wdrozy¢ dzialania
nefroprotekcyjne, zmodyfikowa¢ schematy leczenia oraz zmniejszyé ryzyko przejscia w
przewlekig chorobg nerek, co mogloby istotnie poprawic¢ rokowanie i jakos¢ zycia pacjentow”.
Doktorantka wykazata si¢ dojrzatoscia naukowa w doborze tematu pracy, grupy badanej, metod
badawcezych, analizy uzyskanych wynik6w i wnioskowania oraz odniesienia swoich obserwacji
do danych literaturowych.

Podsumowujac, rozprawe doktorska Pani lek. Aleksandry Kaszynskiej oceniam wysoce
pozytywnie. Napisana przy zachowaniu merytorycznosci z duza swobodg jezykowg i
wyjatkowo przejrzyscie, swiadczy o glebokiej wiedzy teoretycznej i1 praktycznej oraz

dojrzatosci naukowej Doktorantki. Moim zdaniem rozprawa doktorska spelnia warunki
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okreélone w art.187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym I nauce
(Dz.U.2018 poz.1668) dlatego niniejszym wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego 0 dopuszczenie lek. Aleksandry Kaszynskiej do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Rownoczesnie, z uwagi na aktualnos¢ tematyki, jej oryginalno$¢ i implikacje

praktyczne, wnioskujg o wyréznienie pracy.



