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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Konrada Zuzdy
pl. , Wezesne wykrywanie ostrego uszhodzenia nerek:

rola nowego panelu biomarkerdw w opiece okolooperacyjnej™

Ostre uszkodzenie nerek (AKL ang. dcure Kidmey Infury) pozostaje jednym z najezestszych i
najistotniejszych klinicanie powiklafh w okresie okolooperacyjnym, szczegdlnie u chorych
poddawanych zlodonym zabiegom naczyniowym, takim jak endowaskulama naprawa tetniaka
aorty brzusznej (EVAR, ang. endovascular gortic repair). Czgstodé wysigpowania AKI w tej
grupic chorych, a takie jego udolumentowany wphrw na zwigkszong chorobowodé i
émiertelnosé, sprawiaja, Ze problem ten stanowi istotne wyzwanie wepilczesnej medycyny
okolooperacyjnej. Patofizjologia AKI w przebiegu EVAR ma charakter wieloczynnikowy i
obejmuje m.in. zaburzenia perfuzji nerkowej, uszkodzenie w mechanizmie niedotlenienia-
reperfuzji, dziatanie nefrotoksyeene drodkdw kontrastowych, a takike procesy zapalne |

mikrozakreepowe.

Pomimo postepu w zakresie opieki okotooperacyjneg), wezesna diagnosiyvka AKI nadal opiera
sig na klasycanych kryteriach uwzglegdmajgeych stgdenie kreatyniny w surowicy oraz diurezg
godzinowa, kidre majg istome ograniczenia. Parametry te odzwierciedlajg bowiem stosunkown
pdine zFmiany cEynnoiciowe i nie porwalajg na wezesne wykrycie uszkodzenia sni jego
rddnicowanie pod wzgledem mechanizmu powstania. W zwigzku z tym w ostamich latach
ohgerwuje sie dynamiceny rogwdj badah nad nowymi biomarkerami uszkodzenia nerek, ktdre
moglyby umocliwit wezedniejsze rozpoznanie AKI orar lepsza ocene ryzyka jego wysiapienia.

Szczepblne zainteresowanie budzi koncepoja zastosowania paneli biomarkerdw, integrujacych
markery odewierciedlajace réime segmenty nefronu oraz  odmienne  mechanizmy
patofizjologicane uszkodzenia. Podejécie to, choé dobrze uzasadnione teoretycznie, nadal



wymaga potwicrdzenia w badaniach klinicznych, zwlaszcza w wybranych populacjach
wysokiego ryzyka. W tym kontekécie rozprawa doktorska przedstawiona do recenzji podejmuje
aktualny i istotny problem badawezy, wpisujgc sig w nurt poszukiwan nowych strategii
wezesnej diagnostyki AKI oraz optymalizacji postepowania w okresie okolooperacyjnym.

Preedstawiona do recenzji praca jest cyklem trzech prac naukowych, kidre zostaty
zrecenzowane i opublikowane w uznanych crasopismach Perioperative Medicine (IF 2,13,
Inernational Journal of Molecular Sciences (IF 4,9) oraz Diagnostics (IF 3,3), co lacznie daje
sumaryczny wspdilczynnik Impact Factor wynoszacy 10,3 oraz 310 punktow MMNISW:

11 Walczak-Wisteska P, Zurzda K [aut. koresp.]. Malyszko J, Andruszkicwicz
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 wotilization of two measurement methods. Perioperative Medicine.
2025;14(1):1-8. Impact Factor: 2,1; punktacja MMiSW: 100,

2} Fuzda K, Walczak-Wieteska P, Andniszkiewicz P, Matyszko I. Evaluation of a Novel
Biomarker Panel for Acute Kidmey Injury Following Endovascular Aortic
Repair. fmiernational Sowraal of Molecular Sciences. 2025;26(22):1-18. Impact Factor:
4,9; punktacja MNiSW: 140.

1) Fuzda K [aut, koresp.], et al. Acute Kidney Injury Biomarkers in Perioperative
Care: A Scoping Review of Clinical Implementation. Diagnosiics, 2025:16(1):1-23.
Impact Factor: 3,3; punktacja MMNISW: T0.

W przedstawionych do recenzji pracach Doktorant jest pierwszym autorem w pracy drugigj i
trzeciej, a autorem korespondencyjnym w pierwszej i trzecie). Whiad w powstanie publikacji
Dokiloranta zostal okredlony w zalaczomych oswiadczeniach odpowiednio w pierwszej
publikacji na 30%, a w drugiej i trzeciej na 60%.

Badania preedstawione w ninigjsaej rozprawie zostaty sfinansowane ze Srodkdw Narodowego

Centrum Nauki, projekt PRELUDIUM BIS 2, e 2020/39/0/MZ5/02171.

Doktorant przedstawil osiggnigeie naukowe na tle aktualnej wiedzy oraz  podkreslil
innowacyjny aspekt badai. W osobnym rozdrziale opisane zostaly metody, & w kolejnych
zawarto podsumowanie | wnioski. Dolgezono opinie Komisji Bioetyczne).



Warto podkredlié, 2e Doktorant preygotowal dedatkewo wykaz skrdtdw, co ulatwia analize
pracy.

Celem pracy bylo prospektyeme zhadanie preydamosci panstu biomarkerdw wezesnego
wykrywania AKIl u pacjentéw poddawanych zabicgom EVAR, z uwwrglednieniem ich
mechanizmu driglania | lokalizacji w nefronie. Dodatkowo oceniono wartodé proenkefaliny
(PENK} jako wczesnego biomarkera czynnodciowego oraz odniesiono wyniki do aktualnego
stanu wiedzy dotyczgcego wdrakania nowych biomarkerdw AKT w opiece okolooperacyjnej.

Rozprawa obejmowala trzy powigzane publikacje, z ktdrych dwie oparto na prospektywnym,
jednoogrodkowym badaniu obserwacyjnym obejmujacym 68 pacjentéw poddanych planowym
zabiegom EVAR, U wszystkich chorych pobierano seryjnie probki krwi | moczu w okresie
przed- i pooperacyjnym, oznaczajjc panel biomarkerow z wykorzystaniem metod POCT oraz
ELISA. AKI definiowano zgodnie z kryteriami KDIGO 20012, o pacjentow obserwowano praez
6 miesigey. Trzecia publikacja miala charakier przeglydu literatury dotyczgcego nowych
hiomarkerow AKI w okresie ckotooperacyjnym,.

Opis czgici metodyczneg) jest jasno preedstawiony. Wyniki pracy sg obszernie 1| preejreyicie

ZApreZeniowane.

Faproponowany panel biomarkerdw wykaruje potencjal do skulecrnigjszego woresnego
wykrywania AKI u pacjentow poddawanych zabiegom EVAR w pordwnaniu zarowno
pojedvnczymi biomarkerami, jak i stosowanymi obecnie kombinacjami dwumarkerowymi.
Maleky jednak podkreslic, 2e ograniczenia badania, w tym niewielka liczebnosé proby oraz jego
jednoodrodkowy  charakler, wymagaja potwierdzenia tych wynikéw w  wigkszych,
wieloodrodkowych analizach.

Spoérdd ocenianych pojedynczo biomarkerdw najwyiszg zdolnoié diagnostyczng wykazaly
SEMA-IA | RBP-4, co wikarmuje na ich potencjalng preydatnosé jake nowych markendw AKID
w populacjach wysokiego rvavka poddawanych abiegom niekardiochirurgicznym. PEMEK
ornaczany preyloikowo charakteryzowat sig wysoks wartodcia predykcyjng ujemng, o
sugeruje jego wryecinosd jako narzgdzia wyklucrajgeego AKIL jednek jego ograniczona
swoistosé 1 tendencja do przeszécowania ryzyka nie pozwalajg na stosowanic go jako
samodzielnego testu  diagnostyeznego. Uzyskane wyniki uzasadniaja dalsze badania
walidacyjne oraz wskazujy na potencjalng rolg monitorowania PENK w  ramach



ustandaryzowanych strategii postepowania okolooperacyjnego u pacjentdw poddawanych
zlozomym procedurom EVAR.

Doktorant podsumowuje, de AKI pozostaje istotnym | trudaym problemem klinicanym w
okresie okolooperacyjnym u pacjentdw poddawanych zabiegom EVAR, a jego diagnostyla
oparta na stgzeniu kreatyniny i diurezie jest opdfmiona i nie pozwala na oceng mechanizmu
uszkodzenia. Przedstawiony cykl] publikacji podejmuje probe przezwycigzenia tych ograniczen
poprzez trzy uzupelniajace sie podejécia: oceng proenkefaliny (PENK) jako wezesnego
biomarkera czynnoéciowego, analize panelu biomarkerdw dobranych zgodnie z lokalizacja w
nefronie | mechanizmem uszkodzenia oraz przeglad literatury dotyczgee) wdratania nowych
biomarkerdw AKI w opiece okolooperacyjne].

Uzyskane wyniki wskazujg, e polgczenie biomarkerdw funkcjonalnych i uszkodzeniowych
moke umokliwiad wezesniejsze wyknywanie AKI niz tradveyjne kryteria diagnostycine cey
pojedyncze markery. Wspieraja one koncepeje odejicia od diagnostyki opartej wytgcznie na
poinych wskainikach ezynnofciowyeh na rzecz wielomarkerowych, mechanistycanych
sitategili  monitorowamia  pagjentdw  wiysokiego rynyka, Jednoczednie  sidentyfikowano
potencjalnie modyfikowalne czymniki rvzyka, takie jak okolooperacyine preetacranie
produktdw krwi, co mode mied znaczenie dla dziatan profilaktycanych.

Wyniki te, co shuisznie podkresla sam Doktorant wymagaja dalsze) weryfikacji w
prospektywnych badaniach wieloogrodkowych, z zastosowaniem ujednoliconych protokotow
pobierania probek i jasno okreflonych wartodci granicznych dla poszezegdlnych biomarkerdw.

Doktorant wycigga 6 wnioskow, w ktdrych wskazuje, 2e zastosowanie panelu biomarkerdw
dobranych zgodnie z mechanizmami uszkodzenia nerek — obejmujacego PENK oznaczany
preylzkowo, SEMA-3A oraz RBP-4 - mo2e umozliwiaé wezesniejsze i dokladniejsze
rozpoznanic AKI u pacjentdw poddawanych zabiegom EVAR nif stosowanie pojedynczych
markerdw czy dostgpnych obecnie kombinacji dwumarkerowych. Jednoczednie podkredla, *e
uryskane wyniki majg charakter wstepny, co wynika z niewiclkigj liczby badanych oraz
jednoofrodkowego  charakieru badania, i wymagajg potwierdzenia w  wigkszych,
witloodrodkowych analizach.

Wirdd pojedynczych biomarkerdw najlepsze wiasciwodci diagnostyczne wykazaty SEMA-3A
i RBP4, co sugeruje ich potencjalng rolg jako nowych markerdw AKI w populacjach



wysokiego ryzyka. PENK, oznaczany metody przylozkows, okazal sig szezepdinie proydatny
do wykluczania AKI drigki wysokie) wartodei predyvkeying ujemnej, jednak ze wagledu na
ograniczong swoistodé nie powinien byé stosowany samodzielnie. W zwiazku z tym Doktorant
postuluje dalsze badania walidacyjme oraz rozwazenie wykorzystania PENK jako elementu
kompleksowych strategii monitorowania pacjentiw w okresie okolooperacyjnym.

Preedstawiona do recenzji praca doktorska bedaea cyklem zrecenzowanych publikacji napizana
jest jasmo, nie budzi istoinych zasirzefen pod wegledem redakeyjnym, a jej wartodd
mervtoryczna jest adekwatna do wymagan stawianych rozprawom doktorskim.

Rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego oraz jest dowodem
na posiadanie przez Doktoranta odpowiedniej wiedzy teoretycznej oraz umiejgtnosci celem
samodzielnego prowadzenia pracy naukowe].
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Medycznegs © prcrenic leharza Konwada Aurdy do dalseveh  clapiw  przewodu
doktorskicgo oraz rorwafenie wyrddnienia pracy doktorskiej, biorge pod wwage jej wysoks

spjnosé tematyczng, istotne znaczenic kliniczne oraz akiuvalnosé podjgic problematylk,
wpisujgce] sie w rozwd] nowoczesnyeh sirafegii wezesng] diagnostvld osirego uszkodzenia
nerek w madycynis ckolooperacyjnes.
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