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pt. ,,Ocena wybranych czynnikow ryzyka wystapienia przewleklej choroby nerek u dzieci w
odleglym czasie po przeszczepieniu watroby”

Pomimo niewatpliwego postepu w leczeniu pacjentéw z przewlekia choroba nerek jest to
grupa o zwigkszonym ryzyku chorobowosci i smiertelnodei, i dotyczy to zaréwno dorostych jak i
dzieci. W wigkszodci przypadkéw u dzieci choroba nerek rozpoznawana jest wezesnie i wladciwe
postgpowanie terapeutyczne spowalnia progresj¢ choroby. Nalezy podkresli¢ fakt, ze brak rozpoznania
np. wad nerek i drég moczowych skutkuje postepujacym uposledzeniem funkcji nerek przy braku
nasilonych objawow klinicznych. W konsekwencji w dalszym ciggu zdarzaj sie przypadki poznego
rozpoznania choroby, nawet w stadium schylkowej niewydolno$ci nerek, co uniemozliwia
wcezesniejsze wlasciwe leczenie i stosowanie nefroprotekeji. Wiedza na temat przyczyn PChN u dzieci
zwiazanych z chorobami nerek jest dobrze rozpowszechniona w srodowisku nefrologow dziecigcych i
pediatrow. Zagadnienia zwigzane z ryzykiem rozwoju uszkodzenia nerek w innych grupach
pacjentow, np. leczonych lekami nefrotoksycznymi sg duzo stabiej opracowane.

Doktorant w swojej pracy podjat bardzo istotny klinicznie temat dotyczacy oceny czynnikow
ryzyka przewleklej choroby nerek u dzieci w odlegtym czasie po przeszczepieniu watroby. Na uznanie
zastuguje kompleksowe opracowanie tematu z uwzglednieniem réznorodnych czynnikow — leczenia
immunosupresyjnego, innych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, choroby podstawowe;j,
wybranych czynnikéw okresu okofooperacyjnego i postgpowania nefroprotekcyjnego u dzieci po
przeszczepieniu watroby.

Praca w calodci zawiera 117 stron wydruku komputerowego, ma typowy uktfad i zawiera:
Streszczenie w jezyku polskim i angielskim, Wykaz skrotow, Czesé Ogodlng ze Wstgpem, Definicja,
Epidemiologia i Powiklaniami przewleklej choroby nerek, Cel pracy, Materiat kliniczny i Metodyke,
Wyniki, Oméwienie Wynikow i Dyskusje, a takze Wnioski, Pismiennictwo oraz Spis Tabel i Rycin.

We wstepie Doktorant przedstawit kryteria rozpoznania i etiologi¢ przewleklej choroby nerek,
a nastepnie z duza znajomoscig tematu przyczyny uszkodzenia funkcji nerek u dzieci po
przeszczepieniu watroby, uwzgledniajac zaréwno towarzyszace choroby nerek, rozne grupy lekow
nefrotoksycznych, zespét watrobowo-nerkowy czy czynniki okotooperacyjne. Autor zwrécit uwage na
roznice w technice przeszczepienia watroby od dawcy rodzinnego i od dawcy zmartego,

zamieszczajge czytelne i dopracowane graficznie ryciny. W dalszej czesci wstgpu Doktorant omowit
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toksyczno$¢ inhibitorow kalcyneuryny i powiklania przewlektej choroby nerek, podkreslajac
znaczenie rokownicze subklinicznych uszkodzen narzadowych.

Tak szczegélowy wstep, wskazuje na gruntowne teoretyczne przygotowanie Kandydata do
realizacji zamierzonych celéw, zapoznaje czytelnika z dotychczasowym stanem wiedzy z zakresu
omawianego zagadnienia i stanowi bardzo dobre wprowadzenie w temat realizowanych badan.

Giownym celem pracy doktorskiej byta ocena czynnosci nerek oraz parametréw na nia
wplywajacych u dzieci w odleglym czasie po przeszczepieniu watroby i okreslenie ryzyka wystapienia
Przewleklej Choroby Nerek (PChN) i schytkowej niewydolnosci nerek w populacji dzieci po
transplantacji watroby.

Na uwage zashuguja szeroko zakrojone, szczegolowe cele pracy, ktore obejmowaty nastepujace
zagadnienia:
1. Okreslenie czgstosci wystapienia Przewleklej Choroby Nerek w odlegtym czasie u dzieci po
przeszczepieniu watroby z uwzglednieniem wplywu:
a) leczenia immunosupresyjnego;
b) wybranych czynnikéw ryzyka Sercowo-naczyniowego;
¢) wybranych czynnikéw okresu okolooperacyjnego;
2. Okreslenie ryzyka rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek i koniecznosci leczenia
nerkozastepczego u dzieci w odlegtym czasie po przeszczepieniu watroby
3. Analiza sposobdw i skutecznosci postgpowania nefroprotekcyjnego u pacjentéw po
przeszczepieniu watroby.
4. Okreslenie ktore z analizowanych wykiadnikow czynnosci nerek w istotny sposéb moga

wplynaé na rozpoznanie i monitorowanie przewleklej choroby nerek.

Metodyka badania i zastosowane obliczenia zostaly dobrane poprawnie i precyzyjnie opisane
W rozdziale Materiat i Metody. Badaniami objeto 61 pacjentéw z co najmniej 10-letnia obserwacjg
pooperacyjna, poddanych retrospektywnej i prospektywnej ocenie. Badana grupa zostala szczegotowo
przedstawiona w tabeli z uwzglednieniem podstawowych danych antropometrycznych, wskazan i
rodzaju przeszczepienia watroby oraz charakteru niewydolnogci watroby. Precyzyjny opis
stosowanego schematu immunosupresji i wykonywanych badaf z podaniem zakresu norm daje
czytelny obraz specyfiki i kompleksowej oceny badanej grupy.

Uzyskane wyniki zostaly poddane adekwatnej analizie statystycznej i przedstawione w postaci
bardzo dobrze opisanych i czytelnych, dopracowanych graficznie tabel i rycin. Parametry funkcji
nerek, leczenie immunosupresyjne i pozostale badane parametry zostaly bardzo dokladnie
przedstawione w analizowanych okresach — przed przeszczepieniem watroby, w czasie wypisu ze
szpitala, po uptywie 1 roku, 5 i 10 lat oraz w trakcie obserwacji prospektywnej. Przedstawione wyniki

potwierdzaja zaleznosci pomigdzy stezeniem takrolimusu i kreatyniny oraz wzrost ryzyka albuminurii



i nadci$nienia tetniczego przy stezeniach leku powyzej 4 ng/ml. Zamieszczone przez Autora
histogramy wartosci eGFR w poszezegdlnych okresach badania oraz bardzo czytelne tabele np.
zrdznicowanych schematéw stosowanej immunosupresji ilustruja szeroki zakres wykonanych analiz,
utatwiajg poréwnanie wynikéw w réznych punktach badania i ukazuja ugruntowana, szerokg wiedze
Doktoranta w dziedzinie transplantologii i nefrologii, co widoczne jest réwniez w sposobie omdowienia

wynikow i dyskus;ji.

Wyniki zostaly przedyskutowane w oparciu o prawidlowo dobrane, aktualne, liczace 145
pozycji pismiennictwo. Wykazany przez Doktoranta nefrotoksyczny wplyw wyzszych stezen
takrolimusu ma znaczenie praktyczne dla monitorowania funkceji nerek w tej grupie pacjentéw. Na
szczegllne podkre$lenie zastuguje rzeczowa i spojna dyskusja, co wskazuje na bardzo dobrg
znajomos¢ problematyki poruszanej w pracy doktorskiej. W dyskusji Autor zwrocit uwage na rozne
strategie nefroprotekcyjne w fazie okotooperacyjnej i w trakcie przewleklej opieki po przeszczepieniu
narzadu, podkreslajac znaczenie réznych czynnikéw uszkadzajgcych nerki. Na szczegblne uznanie
zastuguje niska czestoé¢ PChN w stadium 3 w badanej populacji (3% w stosunku do 25 czy 32% w
innych opracowaniach), co jest zastuga schematéw immunosupresji stosowanych w Klinice Chirurgii

Dziecigcej i Transplantacji Narzadéw IP CZD i pracy calego Zespotu Kliniki.

Proponowane przez Autora zalecenia dotyczgce bezpiecznych stezen takrolimusu oraz zasad
oceny czynnosci nerek i cisnienia tetniczego krwi u dzieci po przeszczepieniu watroby stanowig
gotowy protokoét postepowania, ktory mozna implementowaé w réznych grupach pacjentow leczonych

immunosupresyjnie.

Rozprawe koficzy 7 wnioskéw, ktorych tregé wyplywa z realizowanych badan. Doktorant
wykazat, ze gléwnym czynnikiem pogarszajacym czynnosé nerek u dzieci zaréwno we wezesnym
okresie po przeszczepieniu watroby jak i w obserwacji odleglej jest leczenie inhibitorami
kalcyneuryny. Zastosowanie protokoléw immunosupresji z minimalizacjg ich dawkowania juz w
pierwszych latach po transplantacji ma istotne znaczenie nefroprotekeyjne. Autor zaproponowat
rutynowe pomiary ci$nienia tetniczego krwi oraz okresowo 24-godzinne monitorowanie celem
wezesnego wykrycia waznego czynnika ryzyka sercowo-naczyniowego jakim jest nadci$nienie
tetnicze. Z wykonanych przez Doktoranta analiz wynika réwniez zasadnos¢ badania wskaznika
albuminy do kreatyniny w moczu w czasie wizyt ambulatoryjnych w wybranych okresach po
transplantacji watroby, co pozwoli na wezesng identyfikacje pacjentéw z ryzykiem rozwoju

przewlektej choroby nerek.

Z obowigzku recenzenta pragne zwrdci¢ uwage na drobne bledy redakcyjne:
. W streszczeniu pracy zawarty jest rozbudowany wstep, brakuje natomiast podsumowania

rzeczowej i pigknie poprowadzonej dyskusji w tekscie rozprawy doktorskiej
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2. Na stronie 40 we wzorze eGFR pojawit si¢ blad edycyjny zamieniajac licznik z
mianownikiem, niestety powtérzony na stronie 42 i 44

3. W Piémiennictwie w pozycji 138 powinno by¢ ESCAPE Trial Group zamiast Group ET
Powyisze uwagi nie majg istotnego znaczenia dla wartosci merytorycznej pracy, ale

wymagaja korekty przed wyslaniem pracy do druku.

Reasumujac, przedstawiona do oceny praca doktorska jest oryginalnym opracowaniem,
porusza wazny problem kliniczny dotyczacy oceny wybranych czynnikéw ryzyka wystapienia
przewlektej choroby nerek u dzieci w odlegtym czasie po przeszczepieniu watroby. Praca zostala
zrealizowana poprawnie i z bardzo duza dbatoscia. Autor w dobrze zaplanowanych badaniach,
przeprowadzonych w oparciu o wiarygodng i nowoczesng metodyke uzyskal interesujace wyniki,
ktére majg duze znaczenie dla praktyki klinicznej i dziatan profilaktycznych. Zostaly one prawidtowo
zinterpretowane i przedyskutowane w oparciu o poprawnie dobrane pismiennictwo. Przedtozona do
oceny rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, $wiadczy o
szerokiej wiedzy Doktoranta i umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.

Z powyzszych wzgledow, przedkladam wniosek Radzie Naukowej Instytutu ,,Pomnik-
Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie o dopuszczenie lek. med. Grzegorza Kowalewskiego do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Wnhioskuje rowniez o wyrdznienie rozprawy doktorskiej ze wzgledu na starannie dobrany
material badawczy z kompleksowa i dlugofalowa obserwacja, niezwykle doktadnym opracowaniem
wynikéw i prezentacji graficznej oraz podjgcie waznego tematu klinicznego dotyczacego oceny
czynnikéw ryzyka przewleklego upo$ledzenia funkcji nerek u dzieci po przeszczepieniu watroby.
Wyniki badan Doktoranta oraz proponowane protokoty postepowania maja duze znaczenie kliniczne,
a ich zastosowanie w réznych grupach pacjentéw leczonych immunosupresyjnie moze wplynaé na

poprawg odleglego rokowania.
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