Pomorski Uniwersytet Medyczny
Klinika Nefrologii, Transplantologii i Choréb Wewngtrznych

Praof. dr hab. n. med. Leszek Domariski
Al Powsiaicdw Wielkopolikick T2, e-mail: domarle(dom. edu pl
76011 Sacoecin Tel. foas (91 }466-11-96

Recenzja rozprawy doktorskiej lek, Igi Chomickie] zatytulowanej:
+Ryzryko wystepowania ostrego uszkodzenia nerek u pacjentdw w réinych stadiach
przewleklej choroby nerek poddawanych tomografil komputerowe].”

Lawinowo narastajaca w ostatnich latach ilodé koronarografii i innych badah w tym tomografii
komputerowe] oraz zabiegéw na naczyniach tetniczych z utyciem frodkdw kontrastowych, szczegdinie
u osdb w starszym wieku z licznymi chorobami preewbeklymi, prowadzi do wzrostu liczby pacjentdw 2
jatrogennym uszkodzeniem nerek. Stanowi to niewgtpliwie duiy problem kliniczny. Na przestrzeni lat
przeprowadzono wiele wywoddw probujgcych wyjasnid zjawisko jakim jest nefropatia kontrastowa,
mimo to wcigi pozostaje wiele pytan bez adpowiedzi. Jako prawdopodabne przyczyny wystgpienia
nefropatii kontrastowej przede wszystkim brane 53 pod uwage dwa mechanizmy:

s skurcz tetniczek wewngtrznerkowych, w tym deprowadzajgcych,

* toksycrnodé dla komdrek cewek, szczegdlnie wysokoosmolarnych jodowych preparatow

kontrastowych.

Skurcz tetniczek powoduje niedokrwienie nerki. Dwa rdzeniowe fragmenty nefronu, tzw. odcinek 53
cewki proksymalne] oraz gruby odcinek wstepujgce] czesci petli Henlego, wykonujg bardzo intensywng
prace, m.in. wehianianie rwrotne sodu, w warunkach zaledwie granicznego doplywu tlenu, W rdzeniu
nerki ciénienie parcjaine tlenu jest znacznie nitsze nii wkorze, analogicznie do dzalania tzw.
rwielokrotniacza przeciwpradowegn, odpowiedzialnego za zagesiczanie moczu. Mawet niewielkie
rmniejszenie perfuzji wywoluje niedokrwienie tych wratliwych czgéci cewek nerkowych, powodujgc
ich uszkodzenie, zmartwicg wilacznie. Usrkodzenie cewek polega najczedcie] na zmianie ich
cytoszkieletu oraz przemieszczeniu ATP-azy | innych bialek biorgcych udzial we wehtanianiu zwrotnym,
z podstawno-boczne| do podstawnej strony komdrki cewki, To powoduje upofledzenie funkc]
cewek. W poczatkowe| fazie po podaniu kontrastu niedokrwienie nerki moie powodowad
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przednerkowe | szybko  odwracalne AKl, Przedhuiajgce sig  nledokrwienie mode prowadzil

do uszkodzenia | martwicy cewek nerkowych.

Miezmiernie cieszy fakt, i@ Doktorantka podjefa prébe »mierzenia sie 2 tym zagadmieniem |
skoncentrowala na puli pacjentdw z przewlekly chorobg nerek. Lekarz Iga Chomicka opracowata
material badawcry | opublikowala dane dotycrgce ostrego uszkodzenia nerek | wplywu Srodkdw
kontrastowych na funkcje nerek. W celu okreslenia ryzyka wystepowania ostrego uszkodzenia nerek
pe  Srodkach  kontrastowych podawanych  podczas  tomografii komputerowe] dokonala
retrospektywne] analizy, ktdra stanowita podstawe cyklu publikaci.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska oparta jest o monotematycany cykl czterech
publikacji, w tym dwdch prac oryginalnych, opublikowanych w miedzynarodowych crasopismach
naukowych indeksowanych w bazie PubMed oraz najdujacych sie na lidcie lournal Citation Reports.
tgczna wartosc wskainika Impact Factor (IF} dla cyklu prac wynosi 7,823, za$ tgczna liczha punktdw
Ministerstwa Edukacji i Nauki wynosi 260 (wg Bibliografii W),

1. Chomicka |, Kwiatkowska M, Lesniak A, Malystko ). Post-Contrast Acute Kidney Injury in
Fatlents with Various Stages of Chronic Kidney Disease-1s Fear Justified? Toxins {Basel). 2021
Jum 1;13(6):395; IF 4,545

2. Chomicka 1, Kwiatkowska M, Malyszko ). Post-contrast acute kidney injury following
computed tomography: a real or overestimated threat? Pol Arch Intern Med, 2020 Aug
27;130(7-B):704-707; IF 3,277

3. Chomicka |, Matuszkiewicz-Rowirniska J, Matyszko J. Management in acute kidney injury in
critically ill patients — guidelines and reality. Przeglad Lekarski 2019; 76(8): 436-439,

4, Chomicka |, Matyszko J. Postepy w nefrologii | nadciénieniu tetniczym T. 18. Krakdw:
Medycyna Praktyczna, 2019, ISBN: 978-83-7430-638-6. Srodki kontrastowe stosowane w
tomografil komputerowe] | rezonansie magnetycenymery riecrywitcie szhodzg?, str. 65-68
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Nalety podkredlié, te w kaidej z prac dokborantka jest pierwszym autorem. W udostepnionej monografii
zatgczono odpowiednie ofwiadczenia wspélautordw artykuldw, w ktdrych wyratono zgodg na
priediotenie publikacji jako rozprawy doktorskie] w formie zbioru artykutéw opublikowanych w
czasopismach naukowych. W odwiadczeniach wskazano rdwniei na indywidualny wklad w pracg lek.
Ingi Chomickie, polegajacy na wspdludziale w opracowaniu pomyshu | koncepci pracy, opracowaniu i
interpretacji wynikdw, przygotowaniu manuskryptu i jego edycji oraz priygotowaniu pismiennictwa.

Jako recenzent chce podkreshié niezmiernie waing wartodd kliniczng poruszone] przez
Doktorantke tematyki. Umiejetne postepowanie u pacjentdw z przewlekly choroby nerek
poddawanych diagnostyce obrazowej z uiyclem kontrastu jest kluczem w prewencyi ostrego
ustkodrenia nerek, Szacuje sie, 2o powiklanie to wystepuje nawet u 50% pacjentéw 2 obnitonym eGFR,
u ktdrych wykonano tomografie komputerowg ¢ kontrastem. W dostepnej literaturze, jak podaje
autorka dysertacii, wystepowanie nefropatii w tej grupie stanowi do 12% w populacji ogdinej i ok. 40%
w grupach wysokiego ryzyka. Tak wiec okredlenie zagrozenia plyngcego ze stosowania jodowych
frodkdw kontrastowych jest waine z punktu widzenia klinicysty | umoiliwia sprawniejsze planowanie

diagnostyki i wijczenie dziatania prewencyjnego.

Daktorantka analizujgc obecny stan wiedzy, w pracy pogladowej o postgpowaniu w ostrym uszkodzeniu
nerek, a nastepnie w rozdziale dotyczgcym érodkdw kontrastujgcych stosowanych w radiologii stara sig
uzyskat odpowiedzi na nurtujgce klinicystéw pytania | wystepujace watpliwosci dotyczacych
bezpieczefstwa stosowania jodowych érodkdw kontrastujgcych. Dokonuje retrospekiywnej analizy w
celu wstgpnej oceny czestodcl wystepowania ostrego uszkodzenia nerek po wykonanej tomografii
komputerowej z utyciem kontrastu w populaci wiasnego ofrodka w okresie trzech miesigoy w 2019
roku. Dokonuje nastepnie analizy stedenia kreatyniny i eGFR w czterech punktach czasowych: przed
hadaniemn, 1-7 dni, 15-28 dni | ponad 28 dni po badaniu. tacrnie analizuje 706 tomografii
komputerowych, 2 czego wyklucza te bez kontrolnych oznaczer stgdenia kreatyniny oraz te wykonane
u pacjentdw dializowanych. Analizuje nastepnie 284 tomografie wykonane e mmucritnifm
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kontrastowym i 67 tomografii bez wimocnienia kontrastowego, W celu zlikwidowania dysproporcji w
liczebnosci obu grup oraz wiarygodniejszej oceny wystépowania ostrego uszkodzenia nerek tworzy
dwie grupy o identycznych cechach (wiek, pted, choroby towarzyszace), 2 clego kadda licxry 67

pacientow.

W badanlach doktorantki anallza wszystkich wykonanych tomografii komputerowych w 2019 roku w
Klinice Nefrologii, Dializoterapii | Chordb Wewnetrznych w Warszawie nie wykazata istotnie czestego
wystepowania ostrego uszkodzenia nerek po badanlach 2 zastosowaniemn jodowych Srodkdw
kontrastowych. Po wykluczeniu badar prreprowadzonych u pacjentdw dializowanych oraz
prrypadkdw, gdzie nie bylo wykonywanych kontrolnych pomiardw parametrdw funkcji nerek
Doktorantka oszacowata ryrvko wystepowania ostrego uszkodzenia nerek w zaleinodci od
wykomnywane| procedury. Clekawym zjawiskiem | wrecz zaskakujgcym staje sie obserwacja 13 w cale]
hadanej grupie pacjentdw poddawanych tomografil komputerowe) 2 kontrastem 15,5% rorwinelo AKI,
podczas gdy po tomografii bez kontrastu AKI rorwingto ai 23,9%.

W celu sprawdzenia tej wrecz odwrbconej tendenc)i Dokborantka weryfikuje dysproporcje liczbowy
migdzy tomografig z kontrastem i bez kontrastu (284 vs 67) i tworzy dwie grupy porownawcze, w
ktorych pacjenci byli dobrani wzgledem wieku, pici | chordb towarzyszacych. W obrebie tych grup
okresla ryzvko wystepowania AKl ktdre ponownie okazalo sie wieksze w grupie poddawane]
tomaografii bez kontrastu (25,4% vs 17,9%). Warto rdwnie? zauwaiyé, e pacjenci, ktdrzy mieli
wykonywane badanie bez wzmocnienia kontrastowego, mieli wyjsciowo nieco podwyiszone stgZenie
kreatyniny w surowicy (1,16mg/dl vs 0.99mgfdl). Doktorantka nastepnie analizuje obcigienia
chorobowe wszystkich pacjentdw w celu oszacowania ich wphywu na ewentualny rozwdj ostrego
uszkodzenia nerek, by ostatecznie wyklucoyd, ke kidrekolwiek z nich moglo sie przycaynic do czestsiego
rorwoju ostrego uszkodzenia nerek po podaniv jodowego srodka kontrastowego. Dodatkowym, ale
bardzo istotnym celem badania bylo okredlenie jak wplywa stosowanie srodkdw kontrastowych na
rocwd] AKl u pacjentdw z przewlekly chorobg nerek. Ostatecznie Doktorantka wnioskuje, be czestadc
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wystepowania ostrego uszkodzenia nerek w te) grupie jest pordwnywalna do crestodci u pacjentdw
hospitalizowanych, ktdrzy nie mieli podawanego kontrastu.

Podsumowanie

Tak prredstawiona praca doktorska budzi nie tylko uznanie recenzenta, ale jej studiowanie jest ter
ogromng prayjemnosciy. Dysertacja w formie publikacji swiadcry o dojrzatodci naukowej Doktorantki i
automatycznie staje si¢ laurky dla promotora. Publikacja w czasopismach indeksowanych o wysokim
sumarycznym IF za prace bedgce skladowymi dysertacji z urzedu wskazuje, de dysertacja ta jest
wiysokiej miary i zastuguje na wyrdinienie suma cum laude o co wnosze do Rady Naukowe|. Rozprawa
doktorska spetnia warunki okreslone w art, 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyZszym i nauce | Dz.U. 2018 poz.1668).
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