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Recenzja

rozprawy doktorskiej lek. Lukasza Michalaka pt. ,NGAL (hpokalmy zvkylazanejz e
zelatynaza neutrofili) jako wskaznik predykeyjny dysfunkcji nerek w przebiegu
przewleklej niewydolnosci krazenia”

Jednym z gtéwnych problemdéw ochrony zdrowia w naszym kraju jest wzrastajaca
liczba chorych na niewydolnos¢ serca, wymagajacych powtarzajacych si¢ hospitalizacji,
dhugich kosztownych pobytow szpitalnych. Przewlekta niewydolnos¢ serca, w szczeg6lnosci
jej postaé zdekompensowana jest powodem rozwoju niewydolnosci wielonarzadowej. Czgsto
w jej przebiegu dochodzi do zaburzen funkcji nerek zwigzanych z uposledzeniem perfuzji
nerkowej. Tak zwany zespo6t sercowo-nerkowy jest czgstym obrazem przewlekle)
niewydolnosci krgzenia. Leczenie chorego na niewydolnos$¢ serca wymaga czgsto
wielodyscyplinarnego dziatania. Trzeba pamietac, ze niekontrolowana farmakoterapia
niewydolnosci serca, w tym stosowanie w nadmiarze diuretykow oraz lekéw blokujacych os
renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) moze doprowadzi¢ do zaburzen funkcji nerek lub tg
funkcje pogorszy¢ u chorych z juz obecna przewlekla chorobg nerek. Niektorzy chorzy majg
wieksze niz przecietne ryzyko wystapienia dysfunkcji nerek w niewydolnosci serca, dlatego
cennym byloby wczesniejsze zidentyfikowanie tych chorych za pomocg prostego wygodnego
i niedrogiego testu, aby mdéc wezesniej zapobiec takiemu powiklaniu. Nie ma jak dotgd
uznanego i stosowanego w praktyce biomarkera, ktéry moglby znalez¢ zastosowanie w takim
celu. Jednym z biomarkeréw bedacym czynnikiem predykcyjnym smiertelnosci w
niewydolnosci krazenia jest NGAL, czyli likpokalina zwigzana z zelatynaza neutrofili, biatko
transportujgce sktadajgce si¢ ze 178 aminokwaso6w. Jest to biatko ostrej fazy odgrywajgce role
w ostrej fazie infekcji, a takze jest uznanym markerem ostrego uszkodzenia nerek, np. w
przypadku rozwoju nefropatii pokontrastowej. Nie wykazano natomiast, ze jej stezenie w
osoczu pozwala na prognozowanie rozwoju choroby nerek w niewydolnosci serca. Dlatego
podjecie sie przez lek. Fukasza Michalaka oceny stezet NGAL u chorych hospitalizowanych
z powodu niewydolnosci serca uwazam za celowe, a zbadanie zachowania si¢ tego
biomarkera wiréd podgrupy chorych z dysfunkcja nerek moze doprowadzi¢ do wnioskow
majacych znaczenie w codziennej praktyce leczniczej. W tym miejscu nalezy wspomnied, ze

tytut przestanej mi do recenzji pracy rézni si¢ nieco od tytulu zawartego w pismie z



Dziekanatu, jednakze obszar tematyczny i problematyka obydwu tytutow jest bardzo
zblizona.

Autor postawit sobie zadanie zbadania, czy NGAL spelnia warunki biomarkera
predykcyjnego wystapienia uszkodzenia nerek w przebiegu przewleklej niewydolnosci serca
oraz podjat probe znalezienia wspotistniejacych chorob/stanow chorobowych majacych
zwiazek z wystgpieniem schorzenia a st¢zeniem NGAL.

Rozprawa ma typowy uklad, liczy 107 stron tekstu, zawiera 135 pozycji
pi$miennictwa. Ponadto praca zawiera 25 rycin i 19 tabel, w ktorych przedstawiono wyniki
badan wraz z analiza statystyczng. Opracowanie rozpoczyna bardzo szeroki rozdziat wstepu,
ktéry stanowi bardzo dobrg doktadng lekture przedstawiajaca patofizjologi¢ niewydolnosci
serca i niewydolnosci nerek, podzial zespotéw sercowo-nerkowych i nerkowo-sercowych,
udziat i role biomarker6w w zespotach sercowo-naczyniowych. Autor opisuje szczegétowo
najwazniejsze z biomarkeréw zwigzanych z zespotem sercowo-nerkowym oraz przytacza
aktualne poglady dotyczace ich roli w oparciu o dane literaturowe.

Lek Fukasz Michalak objat badaniami grupe 78 kolejnych chorych hospitalizowanych
z powodu niewydolnosci serca w trzech oddziatach szpitalnych. Wylaczyt z badania chorych
z rozpoznana przewlekla choroba nerek oraz chorych u ktérych choroby wspélistniejace
mogly mie¢ wptyw na warto$¢ stezenia NGAL w surowicy. U wszystkich badanych
przeprowadzit badanie podmiotowe, przedmiotowe, ocenit klase czynno$ciowa wydolnosci
serca wg NYHA, okreslit wartos¢ frakeji wyrzutowej (nie napisano ktorej z komor ani jakg
metoda) oraz pobrano krew i mocz na podstawowe badania laboratoryjne.

Grupe kontrolna stanowilo 45 0s6b — krwiodawcow, traktowanych jako osoby zdrowe.
Zaréwno w grupie chorych jak i grupie kontrolnej oznaczono stezenie W SUrOwicy
nastepujacych biomarkeréw: NGAL, CRP, BNP, NT-proBNP, ADMA, SDMA oraz
uromoduliny za pomoca metody ELISA. W analizie autor zastosowal m.in. wskaznik bedacy
ilorazem warto$ci stezenia NGAL i stezenia kreatyniny w surowicy. W ocenie statystycznej
doktorant zastosowal odpowiednie testy statystyczne. W ocenie statystycznej dokonat
oddzielnych analiz dzielgc grupe badana stosownie i oddzielnie za kazdym razem dla jednej
ze wspoélistniejacych schorzef, tj. samoistnego nadci$nienia tetniczego, choroby
niedokrwiennej serca i zatoru plucnego, migotania i trzepotania przedsionkéw oraz choroby
ukladu moczowoplciowego. Dokonat réwniez poréwnan statystycznych stosownie do pici
badanych, klasy NYHA. Porownywat takze stezenia NGAL w podgrupach w zalezno$ci od
stadium przewlektej choroby nerek. Na podstawie uzyskanych wynikow utworzyt pakiety

biomarkeréw przydatnych w diagnostyce i ustaleniu rokowania.



Autor wykazal obecno$é znamiennych statystycznie réznic $rednich wartosci BNP,
NT-proBNP, ADMA, SDMA i uromoduliny pomiedzy grupa chorych a grupg krwiodawcow.
Nie bylo r6znic w wartosciach mediany stezen NGAL oraz CRP. Nalezy jednak zaznaczy¢
bardzo duza rozpietos¢ wartosci NGAL w kazdej ocenianych grup. Nie stwierdzono korelacji
warto$ci NGAL z zadnym z pozostatych ocenianych biomarkeréw. Wartosci NGAL byty
znamiennie wyzsze u chorych z rozpoznaniem migotania/trzepotania przedsionkow oraz z
rozpoznaniem niewydolnosci serca, szczegolnie u chorych w Il klasie czynnosciowej
NYHA. Zgodnie z przewidywaniami autor stwierdzit wzrastajace wartosci NGAL wraz ze
wzrostem stadium przewleklej choroby nerek. Nie mozna zgodzi€ si¢ ze stwierdzeniem autora
ze fakt stwierdzenia statystycznie istotnych réznic w warto$ciach NGAL pomigdzy grupami
GFR1 i GFR2 oraz pomiedzy GFR1 a GFR3, ma $wiadczy¢ o zwigzku statystycznym
pomiedzy poziomami NGAL a stopniem niewydolnosci nerek jedynie w przypadku
poczgtkowych stadiéw przewleklej choroby nerek. Przyczyna bfaku statystycznie znamiennej
réznicy w odniesieniu do podgrupy GFR4 byta moim zdaniem bardzo mata jej liczebnos¢ (z
ryciny.20 wynika ze byly to jedynie 3 osoby) — autor nie podaje w tabelach liczebnosci
podgrup.

Autor przyznaje na str. 78, ze uzyskane wyniki sa niejednoznaczne i istnieja trudnosci
z ich interpretacja, dlatego postuzy! si¢ jeszcze innym wskaznikiem, mianowicie ilorazem
NGAL/kreatynina i wykazat statystycznie wigksze warto$ci tego ilorazu u chorych z
migotaniem/trzepotaniem przedsionkéw oraz niewydolnoscia serca, w tym w niewydolnosci
lewokomorowe;j.

W rozdziale ,,Dyskusja” autor dokonuje analizy uzyskanych wynikéw, poréwnujac je
z publikacjami w pi$miennictwie §wiatowym. Dyskusja dowodzi duzej znajomosci tematyki
przez autora.

Przeprowadzone badania pozwolily na wyciggniecie kilku wnioskow. Maja wazny
aspekt poznawczy i praktyczny. Watpliwosci budzi sformutowanie ,,biomarker predykcyjny”
w odniesieniu do wynikéw badan przeprowadzonych bez analizy odleglej. Lepiej uzy¢ po
prostu sformutowania ,,biomarker uszkodzenia nerek w przebiegu przewlektej niewydolnosci
serca’”.

Uwagi recenzenta:

1/ ‘W przygotowaniu pracy do publikacji proponuj¢: a/ usunaé ryciny zaczerpnigte z obcych
zrodet, jezeli nie ma zgody Redakcji; b/ uzupeni¢ w tabelach liczebnos¢ analizowanych grup
i podgrup; ¢/ poprawi¢ bledy edytorskie (np. biad stylistyczny w tytule pracy; str.5 winno by¢

pro-adrenomedulina);
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2/ autor uzywa zmiennie angielskojezyczne i polskojezyczne nazwy cytokin, neurohormonow
i in.: nalezy ujednolici¢ nazwy

3/ brak podania wieku krwiodawcow

4/ pewnym utrudnieniem w interpretacji uzyskanych wynikéw jest niejednorodnosé¢ grupy
badanej, brak okreslenia typu niewydolnosci serca (autor nie podat warto$ci frakcji
wyrzutowej ktorg ocenial), ostra czy przewlekla zdekompensowana ?

5/ autor powinien wyjasni¢ dlaczego dla tych samych wskaznikéw (np. CRP, NGAL i inne) w
tabeli II podawat warto$¢ mediany i rozpictos¢ wynikéw, a w innych zestawieniach (np.
tab.IV, V, VI i inne) uzywat wartosci Srednia = SD

6/ nie zrozumiatym jest analiza w podgrupach Rozpoznanie I50 vs Bez rozpoznania I50 (czyli
niewydolno$é serca). W kryteriach kwalifikacyjnych kwalifikowano do badani jedynie
chorych hospitalizowanych z niewydolnoscig krazenia. Podobnie nalezy wyttumaczy¢
dlaczego wérod badanej grupy bylo okoto 50% chorych z GFR <60ml/min/ 1,73m*w tym 3-4
0s6b w stadium 4 (Ryc.20) podczas gdy rozpoznana przewlekta niewydolno$¢ nerek
stanowila kryterium wylgczenia. Autor opierat si¢ na rozpoznaniach odnotowywanych przez
lekarza leczacego chorego.

7/ nalezy podda¢ w analizie odsetek chorych z przewlekta chorobg nerek w poszczegblnych
klasach NYHA (najwyzsze wartosci NGAL byly w klasie IIT)

Pomimo zamieszczonych uwag, ktére wymagaja uzupelnienia i ew. korekty
stwierdzam ze autor wykazat si¢ umiejetnoscia wykonania pracy naukowej.
Przedstawiona mi do recenzji praca odpowiada wymaganiom stawianym pracy
doktorskie;j.
Whioskuje do Wysokiej Rady Wydziatu Wojskowo-Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi o dopuszczenie lek. Eukasza Michalaka do nastepnych etapow

przewodu doktorskiego.




