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Rada Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersyictu Medyczncgo

Sranowni Panstwo,
Przedstawiam recenzje rozprawy doktorskie na stopiefi naukowy doktora nauk medycanych
i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medycene lekarza medycyny Aleksandry Kaszyfskiej.

Tyt rozprawy:
"Nowe biomarkery osirego uszkodzenia nerek u pacjentdw po transplantaci ™

Promotorem rozprawy jest prof. dr hab. n. med. Jolanta Matyszko
Promotorem pomocniczym rozprawy jest dr n. med. Ewa Karakulska-Prystupiuk

Preedmiotem badai naukowych Doktorantki byli pacjenci porosiajacy pod ambulatoryjng
opicka po allogenicznym pracszczepicniu macierzystych krwiotwérezych komorek (allogeneic
hematopoietic stem cell iransplantation, allo  TISCT).

Mie tylko ta grupa chorych, ale takie szereg osob, bedgeych po transplantacji narsgdow
migzszowych jest narazona na wyslapienic szeregu powiklan, w tym powiklan nelrologicznych
Wirdd tych probleméw klinicznych dominuje osire uszkodeenic nerek (AKL acwte kidney
injury ) a jego konsckwency jest nicjednokroinie posigpujaca preewlekia choroba nerek
(PChN)

Definicja oraz charakterystyka AK] zostaly prees Doktorantkg bardzo dobree
sreferowane we wslgpie rozprawy, # podkresleniem negatywnego wplywu lego powainego
powiklania na przchbicg leczenia i rokowanie pacjentow zardwno po allo-HSCT jak i po

preeszczepieniu innych narzadow.
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Matomiast jud subkliniczne uszkodzenic nerek powinno by¢ sygnalem dla lekarza do

podjecia u  choryeh  dzialaé  smierzajgeych do  modyfikacji  stosowane)  terapii
immunosupresyjnej w celu ochrony czynnosci narzgdu.
Subkliniczne uszkodzenie jest bowiem bardzo wezesnym etapem uszkodzenia nerek, w kiérym
dochodzi juz do zmian w ich strukturze ale bez obecnosci uposledzania funkeji oraz ani
typowch nieprawidlowosdci w rutynowo wykonywanych badaniach takich jak stgrenie
kreatyniny czy w warlosci szacunkowego wskadnika filtracji kigbuszkowej (eGFR).

Doktorantka slusznie zwrdcila uwage, #c powylsze paramelry nie porwalajg na
wezesne wykrycie subklinicznego uszkodzenia cewek. Jest to proces pojawiajgcy si¢ w bardzo
wezesny etap uszkodzenia nerek |, w ktdrym dochodzi juz do zmian destrukcyjnych na poziome
cewkach merkowych lub kichuszkow, ale bez towarzysey objawow  klinicznych oraz
nicprawidlowodel w rutynowo badanym stgzeniu kreatyniny oraz wartodei eGFIL
Ten proces destrukeji, wystgpujacy w okreslonych strukturach nefrendw, majacy w dalszym
przcbicgu powazne implikacje kliniczne, wymaga juz zastosowania bardziej czulych metod
diagnostycznych. Zdiagnozowanie subklinicznego uszkodzenia umozliwi lekarzom podjgcie
szerepu driatan o charakierze wicloaspektowe] nefroproteke]i.

Dlatego na docenienie | wyrdknicnic zaslugujy w pelni zasadne posrukiwania
prowadzone przez Doktorantke wirdd u pacjentdw po allo- HSCT innych wskainilkdw,
umazliwiajacych identyfikacje chorych obcigzonych zwickszonym ryzykiem ostrego i
przewleklego uszkodzenia nerch.

Preede wszystkim celem wige badai podjetych przez lekarz Aleksandre Kaszynska

bylo sprawdzenie przydatnoéci oznaczania w moczu stgzen nowych biomarkerow do wykrycia
u 80 chorych objgiych ambulatoryjng opicka po preeszczepieniu krwiolwdrczych komdrek
macicrzystych zardwno subklinicznego jak i ostrego jak i przewlektego uszkodzenia nerek,
Zbadane byly stgzenia nastepujacych biomarkerow: proenkefaliny A (PENK), uromoduliny
(UMOD), Dickkopf-3 (DKK3) oraz bialka wig#gcego retinol 4 (RBP4). Uszyskane rezultaty
byly pordwnane ze stgzeniami powylszych parametrow, oznaczanych w moczu 32 zdrowych
ochotnikéw stanowigcych grupe kontrolng.
Przedmiotem zainteresowan badawczych Doktorantki byly nie tylko powiklania dotyczgce
diagnozowania dynamizmu upodledzenia funkcji nerek, wysigpujgee u pacjentow po allo -
HSCT, ale takizz ale wystgpowanic abjawdw  preewlcklego uszhodzenin nerek z
dominujgcym objawem jaki jest niedokrwistosé,
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Zarbwno bowiem arlykul, bedaca opisem przypadku, jak i trzy publikacje o charaklerze
prac oryginalnych, skladajg si¢ na rozprawg doktorsks.

Ich wspélnym mianownikiem jes! analiza i diagnostyka zrézmicowanych pod wezgledem
dynamiki powiklan nefrologicenych, obscrwowanych u pacjentéw pozostajgeych w
ambulatoryjnej opicee po allo-11SCT oraz bioredw przeszezepu nerki.

Prace tc ukazaly si¢ w renomowanych csasopismach medyeznych o czym dwiadery zarowno
wryskany wspdlezynnik wplywu (IF, Impaci Factor) = 9.1, jak i znaczgea liczba punkidw
MNiSzW - 320,

Wysoko oceniam pod wieglgdem naukowym i merytorycznym wszystkie pu blikacje
wehodzgee w sklad dysertacji. Pracdslawiajg one resultaty wykonanych analiz oraz
sformulowane na ich podstawic wnioski, majgee istolne Fnaczenie Zardwno z naukowego jak i
klinicanego punkiu widzenia.

Najwainiejsze wyniki badan oraz ich omdwicnic, precdstawions w poseczegdlnych
artykulach, w pelni zaslugujg na ich wycksponowanic.

Tytul picrwszej pracy oryginalne] jest nasigpujgcy:

One Novel Urinary Biomarkers of Acwte Kidney Injury in Patients Afier Allogeneic
Hematopoetic Stem Cell Transplaniation.

Autorzy: Agnicsska Kaszyiska, Malgoreata Kgpska-Deilifiska, lnga Drozak, Ewa Karakulska-
Prysiupiuk, Agnicszka Tomaszewska, Grzegore Wiadystaw Basak, Marcin Zorawskl, Iolanta
Malyszko

Artykud ten ukazal sig w 2024 roku, w evasopismic Transplamiation Proceedings , IF - 0.8 oraz
40 punkidw MNiSzW,

Publikacja zawiera recultaty badas, wykonanych zardwno u BD pacjeniow po alla
HSCT jak i 32 os6b zdrowych, bedacych grupg kontrolng, Ieh celem bylo osznaczenic w moczu
stezenia RBIM - biomarkera $wiadezgeepo o usikodzeniu cowek nerkowych.

Ugyskane wyniki wykazaly, #c sigienic tego zwigzku bylo wielokrotnie wyzsze u
pacjentdw po allo-HSCT niz w grupie kontrolncj. Ponadio stwicrdzonao, #c wartodci RBP4 byly
istotnie wy#sse u chorych # praewlekta choroba nerck w stadium 3 oraz korelowaly dodatnio
ze sigzeniem krealyniny i odwrotnic » ¢GFR.

Na podkredlenie zastuguje wniosek koicowy. W opinii Doktorantki bialko wigzgee retinol 4
moé#na uznaé #a czuly marker wezesnego uszkodzenia cewck proksymalnych, umozliwiajacy
rogpoznanic subklinicanych zaburzefi cizynnosei nerek przed pojawieniem sig jawncgo
upodledzenia ich funkeji.
Kolejna praca oryginalna, bedgca skladows roxprawy doktorskicj, nosi tytul:
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Markers of Kidney Injury: Proenkephalin A and Uromadulin,d but Not Dickkopf-3, Are Elevared
in Patiemis Ajter Hematapoietic Stem Cell Transplantaiion.

Autorzy: Alcksandra Kaszynska, Malgoreata-Kepska-Diilinska, DEwak Karakulska-
Prystupiuk, Agnieszka Tomaszewska, Grzegorz Wiadyslaw Basak, Marcin Zorawski, Zuzanna
Jakubowska i Jolanta Matyszko.

Artykut ukazat sig w 2025 roku, w International Journal of Molecular Science uzyskujge 11 -
4,9 orar 140 punktdw MNiSzW.

Ponownic przedmiotem badan Kandydatki byli pacjenci w opicce ambulatoryjnej po allo-
HSCT, u kidrych w moczu okreflono stezenia procnkefaliny A, bialka Dickkopf-3 oraz
uromoduliny.

Uzyskane rezultaty Doktoranika pordwnala 2 analogicznymi oznaczeniami wykonanymi w
grupie 32 osob zdrowych. Przede wszystkim Kandydatka wykarzaia obcenosC istolnic wyzszych
sigien powy#szych biomarkerow u chorych w porownaniu do grupy kontrelne). Cenne takic z
punkiu widzenia praktyki klinicznej sg obscrwacje odnoszace sig wobee procnkelaliny A,
peplydu, kidrego stedenie w surowicy odzwiercicdla akiualng wartodé filtracji kigbuszkowej i
jest mnicj #aleine od masy migsniowce;.

Preeprowadzone przez Doklorantke badania wykazaly, #e stezenic PENK bylo istolnie wyisee
w grupic chorych z ¢GFR <60 ml/min/l1,73 m* W opinii Kandydatki biomarker ten moze byé
wykorzystany do wysclekejonowania pacjentdw zagrodonych progresja preewlekle) choroby
nerck, u ktdrych nie pojawiajg si¢ jesecac WYrRne zmiany w stg#cmach rulynowo oenaczanych

parametrach wehodzgeych w sklad panclu nerkowego.

Tytul trzecicj oryginalnej pracy wehodzgee] w sklad dysenacyi jest nasigpujgey:

Anemia in Patienis Afler Stem Cell Transplamtation and in Kidney Transplant Recipients.

Autorzy: Alcksandra Kaszyniska, Malgorzata Kepska-Drzilinska, Ewa Karakulska-Prystupiuk,

Ewa Wojtaszko, Greegorz Basak, Stawomir Nazarcwski, Zbigniew Galgezka, Jolanta Matyszko.

Artykul ukazal sie w 2024 roku, w Transplamtation Proceedings uzyskujge IF - 0,8 oraz 40 pkt

MMISZW.

Publikacja zawicra poedsumowanie czgstodel wysicpowania niedokrwistosci u 156 pacjentdw w

ambulatoryjnej opicce po allo-1ISCT oraz u 80 biorcow przeszczepu nerki, z podzialem na

kobiely | megzczyzn.

W mojej opinii szczegdlnie wartodciowym clementem tcj pracy jest komplcksowe

preedsiawienie przyczyn  wystepowania nicdokrwistesci  w zaleimodei od  rodzaju

preeszczepienia. Publikacja ta cechuje sig wysokimi walorami edukacyjnymi i poznawczymi.
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Dopelnieniem cyklu prae, skladajgcych sig na rozprawe doktorsky Kandydatki jest
ariykut bedacy opisem preypadku, opublikowanym pod nastgpujgcym tytulem:
Kidney failure in the course of focal segmental glomerulonephritis in a patient afier alloHSCT

a case siudy and review of the literature,

Autorzy: Aleksandra Kaszynska, Malgorzata Kepska-Deilifiska, Ewa Karakulska-Prystupluk,
Agnieszka Perkowska-Pasitska, Jolanta Malyszko.
Praca ukazata si¢ w 2025 roku, w Journal of Nephrology, weyskujge: 1F = 2,6 oraz 100 punkidw
MNiISW.
Z duzym zainicresowaniem zapoznalam si¢ # tredcig powyiszego artykutu,
Jego tytul nic odewicrciedla ogromu problemow klinicznych | terapeutycznych, = kibrymi
wespol medycany sprawujacy opicke nad pacjentky musia sig smicrzy¢ preez ponad 10 lat.
Doktorantka zreforowala pracbicg leczenia 32-letnicj chorej po allo-HISCT, u kdrej rozposnano
przcwlckls chorobg preeszezep przcciw gospodarzowi, a naslgpnic roewingl si¢ masywny,
pelnoobjawowy zespal norczycowy. Ma podstawic badania bioptatu nerki, ZAWICIAj3coEo
snikomg liczbg kigbuszkiw nerkowych, zdiagnozowano u pacjentki ogniskowe segmentalne
stwardnicnic  klgbuszkéw nerkowych. Pomimo  bardzo  inensywnego  leczenia, s
zastosowaniem szercgu lekow o deialaniu immunospresyjaym, u chorej doszlo do progresji
preewleklej choroby nerck, kidra ostatccznic osiggncla pigle stadium, z koniccznosciy
widrozenia hemaodializoterapii,
Kandydatka w podsumowaniu artykulu preede wseystkim uwypuklila znaczacy rele biops)i
nerki w ustaleniu rozpoznania zespolu nercycowego.
W mojej ocenic na sececpdlne wyeksponowanic zashuguje takie rodeglodei | Aoionost
powiklaf nefrologicenych, orax ogromne trudnodel wwigsane # ich lecsenicm.
Mimo powyiszych problemow intcrdyscypliname zaangarowanic zespolu medycznego w
kompleksows opicke nad chorg umozliwite po latach wykonanic u pacjentki preesiczepienia
nerki od dawey zmarlego. Jest 1o #naczgey sukees calego sespotu,
Uwazam, #e publikacja ta powinna stanowié¢ obowigrkows lekiurg zardwno dla hematologow,
jak i nefrologow, gdy# zwraca uwage na skalg wiclu powiklan nefrologicznych oraz wyZwarn
diagnostyceno-lerapeutycanych, kiore moga wystgpic u pacjenidw  po precszcaspieniu
allogenicenych macicreystych komorek kewiotworeieych.
Dodatkowe spostrecienia
Przede wseystkim ewrocilam uwagg, e tytud pracy doktorskic) nie precyzuje w Jakicj grupic
pacjentdw badane byly markery ostrego uszkodzenia nerek.
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Do dyskusji pozostaje stwicrdzenic: ,po transplantacji’ — czy  nie jest zhvt ogdlne 7
Projckt badawczy realizowany byl bowiem w konkretnej grupic osdb preeszesepionych.

Mastepujgce pozycje piSmienniciwa, zamicszczone w  bibliografii, nic zostaly
racytowane w tckscic rozprawy: 29, 32, 33,36, 48,

W kilku migjscach dysertacji nie zachowana zostala prawidlowa kolejnodé numeracji
cylowan co jest niezgodne z zasadami systemu Vancouver:
o  Przyklad: str. 20: [13, 47) a nastgpnic [15). Posyeja nrl4 sostata dopiero seytowana na

sir. 26.

Japewne nic bylo moZliwe ulrsymanic wymagane] kolejnogei cytowan w Tabeli 4 i
dostosowanic do ich kolejnodei pojawiania si¢ na stronach 22 24,

Ponadto wskazane jest wyjadnienic # jakich stdw 7 jeryka angiclskiego jest wtworzony
skrot HISCT (str. 20) oraz GFR (stir. 17). W dalsse] cogdci rorprawy wlasciwic jost
precdstawiony skeor: eGEFRL
Warlo rownicz ujednolicié stosowang terminologic dotycrsgca eGlFR, konschwentnic
postugujge sig terminem: “scacowany wspdlcsynnik prresgesania kichusskowego™, zgodny 2
aktualnym nazewnictwem stosowanym w nelrologil, zardwno w Wykazic skrdtdw™ jak 1 w
tekdcie (str 17).

Madsumowanic

Mimo tych drobnych uwag, o charakterze redakeyjnym, dysertacje Kandydatki oceniam bardzo
wysoko.

Cetery artykuly stanowigce joj podsiawe cechuja sic spdjnodcia iematyezng | metodologiczng
oraz majg istolne znaczenie zardwno 7 naukowego jak i klinicznego punktu widzenia.

Ukazaly si¢ one w renomowanych czasopismach medyconych o czym swiadezy zardwno
wysoki wspitczynnik [F = 9,1, jak i liczba punkiow MNiS=W - 320,

We wszysikich publikacjach wchodegeyeh w sklad rozprawy Dokloranika wysiepuje jako
pierwszy aulor, co potwicrdza joj znaczgcy whlad wiasny w powslanic przedstawionych prac.

Stwicrdzam zatem, 2e weyskane przez lek. Aleksandre Kaszynska wyniki badan wlasnych, oraz
poczynione obserwacje i sformulowane na ich podstawie wnioski stanowia isiotny whiad w
rozwh) dyscypliny naukowe) jakg 55 nauki medyceane,

W pelni zgadzam si¢ lez 2 opinig Doktorantki, #c preedstawiony cvkl publikacji, majgey
nowalorski charakter, nalcdy do pierwszych opracowan oceniajgcych jednoczesnie catery
biomarkery (PENK, RBP4, UMOD orax DEK3I} w grupic chorych po allogenicenym
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precszezepicniu - krwiolworczych komdrek macicrzystych dostarcrajge nowych danych

dotyczacych ich potencjalne) wartodci diagnosiycznej 1 kliniczne).

W mojej opinii Kandydatka spehnila wice wseystkie wymogi - okreslone w poszczegdlnych
punktach artykulu nr 187 ustawy . Prawo o szkolnictwie wy#szym i nauce” - z dnia 20 lipca
2018.

Dlatego wnioskwjg do Rady Dyscypliny Nauk Medyormych Warscawskiego Uniwersyletu
Medycinepge o dopuszczenie lek. Aleksandre Kaszyhsky do dalsezych clapdw posigpowania
doktorskicgo.

Rownoczesnic wnosag 0 wyrddnicnic rozprawy doktorskiej.

Whiosck ten uzasadniam wysokim pociomem naukowym precdstawioncgo cyklu publikacji,
oryginalnoscig podjgte] problematyki badawcee), wnacseniem usyskanych wynikdow dla
weresng) diagnostyki powiktan nelrologicimych v chorych po allo-1TSCT orax ich istolnym
whkladem w rozwd) wiedey i prakiyki klinicane] w obszarze nefrologii | transplantologii.
Dodatkowym argumentem preemawiajgcym za wyrdenicnie dyseriacji jest faki, #e wyniki
badan stanowigee je) podstawg Kandydatka opublikowala w ceasopismach o ugruntowanej
pozyc)i naukowej, w lym jedng pracg w czasopismic 2 drugicgo kwartylu (Q2) oraz dwic prace

w crasopismic 2 cawarlego kwarlylu ((4).

Recenzent
profl. dr hab. n. med. i n. 0 £dr. Anna Bednarck-Skublewska
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