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Recenzja pracy habilitacyjnej dr n. med. Piotra Skrzypczyka opartej na cyklu publikacji i

zatytutowanej zbiorczo ,Uszkodzenie tetnic u dzieci z chorobami nerek”.

Otrzymana do recenzji dokumentacja w wersji elektronicznej sktada sie z autoreferatu,
zestawu plikéw PDF 6-ciu artykutdw, na ktdérych jest oparty wniosek habilitacyjny, oraz z

analizy bibliometryczne;j.

Niniejsza recenzja zostata wykonana w oparciu o Art. 219 Ustawy o Szkolnictwie Wyiszym i

Nauce. Ocenie poddano:

1. Dorobek naukowy, uwzgledniajgc wkltad w rozwdj dyscypliny naukowej (nauki
medyczne, nauki o zyciu)

2. Aktywnosc naukowa

3. Oddzielnie, oceniono zgloszony przez habilitanta cykl 6 powigzanych tematycznie
publikacji i zatytutowanych zbiorczo ,Uszkodzenie tetnic u dzieci z chorobami nerek”

(zgodnie z Art. 219 punkt 1.2b. ustawy).
Ad 1. Ocena przebiegu kariery naukowej habilitanta i dorobku naukowego

1. Informacje o przebiegu kariery naukowej i zawodowe] habilitanta zostaty podane w

Autoreferacie.

Dr n. med. Piotr Skrzypczyk ukonczyt z wyrdznieniem studia medyczne w 2006 r. (WUM). Od
poczatku kariery zawodowe]j pracuje w Katedrze i Klinice Pediatrii i Nefrologii WUM. W 2011
r. uzyskat stopien doktora nauk medycznych na podstawie pracy ,Resztkowa funkcja nerek u
dzieci leczonych przewlekle dializg otrzewnowg. Jest specjalista pediatrii i nefrologii

dzieciecej. W 2016 r. uzyskat stanowisko adiunkta.

W trakcie dotychczasowej kariery odbyt liczne staze o charakterze klinicznym w osrodkach
krajowych (CMUJ; GUMED; [PCZD) i zagranicznych (GOSH, University College London,
Zentrum fur Kinder und Jugend Medizin, Heidelberg; Service de Pediatrie, Strassburg;

Department of Education Studies, Gandawa). Wg Autoreferatu, wymienione pobyty stazowe



zaowocowaly 8-ma publikacjami petnotekstowymi — nie podano jednak szczegotow
bibliometrycznych. Analiza publikacji habilitanta w bazie PubMed, nie wskazuje jednak na
publikacje we wspotpracy z osrodkami zagranicznymi. Zewidencjonowano natomiast 3

publikacje prawdopodobnie bedace efektem wspdtpracy z osrodkami polskimi.

Habilitant bierze udzial w projektach miedzyosrodkowych obejmujgcych wszystkie lub
wiekszos¢ osrodkéw nefrologii dzieciecej w kraju. Projekty te dotycza programu leczenia
hormonem wzrostu, dializoterapii otrzewnowej, efektow leczenia idiopatycznego zespotu

nerczycowego, powiktan nefrologicznych u dzieci ze stwardnieniem guzowatym.

Habilitant wspotpracuje rowniez ze znakomitymi osrodkami zagranicznymi, w tym University
College of London i University of Glasgow, w zakresie rzadkich choréb nerek (tubulopatie) i

genetyki nadcisnienia pierwotnego.

Analiza kariery zawodowej i naukowej Habilitanta wskazuje na wysoky aktywnos¢ i duze

zaangazowanie. Moze stanowic przykiad dla miodych adeptow nauki.
2. Ocena dorobku naukowego.

Ocena dorobku naukowego zostata dokonana na podstawie datowanej na 5 marca 2020
Analizy Bibliometrycznej przygotowanej przez biblioteke Gléwng WUM i dolgczong do
whniosku, oraz niezaleznie, na podstawie aktualnej analizy cytowan i wskainika Hirscha w

bazie SCOPUS z dnia 27 listopada 2020.

Z analizy bibliometrycznej przygotowanej przez BG WUM wynika, ze od czasu uzyskania
stopnia doktora nauk medycznych, Habilitant istotnie zwigkszyt dorobek naukowy. Jest to
wyrazone istotnym wzrostem ilosci petnotekstowych prac opublikowanych w czasopismach z
IF: do czasu uzyskania tytutu doktora Habilitant nie opublikowat zadnej petnotekstowej pracy
w czasopismach z IF, natomiast od tego czasu (2011) odnotowano 14 prac oryginalnych, w
tym 8 z pierwszym autorstwem i dodatkowo dwie jako autor korespondencyjny i 3 prace
pogladowe. Do tej listy nalezy doda¢ jeszcze jedna prace oryginalng opublikowana w 2020 r,
z pierwszym autorstwem i nieujeta w Analizie Bibliometrycznej. Dodatkowo jest pierwszym
autorem i autorem korespondencyjnym w 2 opisach przypadkéw opublikowanych w
czasopismach z IF. Najwyiszy IF czasopism w ktorych opublikowano te prace to 2,45 (Adv
EXP Med. Biol). Catkowity IF peitnych publikacji to 29 pkt (z uwzglednieniem pracy
opublikowanej w 2020). Poza pelnymi publikacjami w czasopismach z IF habilitant
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opublikowat liczne prace w czasopismach bez IF: 18 prac oryginalnych, 14 pogladowych i 7
opiséw przypadkéw. Jest wspolautorem jednego rozdzialu w podreczniku krajowym.
Dodatkowo, jest pierwszym autorem lub wspdtautorem licznych doniesien zjazdowych

krajowych (46} i zagranicznych (37).

Catosciowy wskaznik Hirscha obliczony w marcu 2020 przez BG WUM to 4 wg WOS i 6 wg
SCOPUS. Analiza z dnia 27 listopada 2020 wg SCOPUS wskazuje na HI 6 i 89 cytowan bez

autocytowan.

Oceniajgc przedstawiony w skrdcie powyiej dorobek naukowy Habilitanta, zwraca uwage
istotny postep w okresie po obronie doktoratu wyrazony szczegdlnie publikacjami w
czasopismach z IF. Stabg strong dyskutowanego dorobku naukowego jest jednak to, ie
stosunkowo liczne publikacje z IF ukazaty sie w czasopismach z niewielkim IF (max. 2,4) co
wyraza sie srednim IF z 17 prac ok. 1,7 pkt, a wsrdd zgtoszonych prac dominuja streszczenia

zjazdowe i prace petnotekstowe publikowane w pismach krajowych o niewielkiej punktacii.

W zataczonej dokumentacji nie znaleziono informacji o grantach i projektach prowadzonych
przez Habilitanta. Habilitant bierze/brat jednak udziat w licznych projektach w ramach

Towarzystw naukowych (6) opisanych w Autoreferacie.

Podsumowujac, analiza dorobku naukowego wskazuje na istotny postep w zakresie
aktywnosci naukowej od czasu uzyskania stopnia doktora. Niemniej, dorobek oparty jest na
publikacjach w czasopismach o niskim IF, z relatywnie matg liczba cytowan, nie jest poparty

grantami lub prowadzonymi projektami badawczymi, a wskaznik Hirscha jest niski.

3. Osiagniecia dydaktyczne, organizacyjne i popularyzujgce nauke

Pan dr Piotr Skrzypczyk wykazuje bardzo duig aktywnosc¢ dydaktyczng i popularyzujacy
nauke. Obejmuje ona zardwno zajecia dydaktyczne na WUM, w tym prowadzenie zajeé
Studenckiego Kota Naukowego, oraz prace w Polskim Towarzystwie Nefrologii Dzieciecej. W
ramach PTNFD stworzyt Forum Mtodych Nefrologow, ktdre organizuje w trakcie konferencji
PTNFD cieszace si¢ duig frekwencja warsztaty edukacyjne. Innym aspektem aktywnosci
dydaktycznej jest autorstwo i wspolautorstwo rozdziatow i prac pogladowych z zakresu

nefrologii dzieciecej. Podsumowujgc, dr Piotr Skrzypczyk ma znakomite osiggniecia



dydaktyczne i organizacyjne i wyroinia sie w tym zakresie w Srodowisku nefrologéw

dzieciecych w Polsce.

4. Ocena cyklu prac zataczonych do wniosku, zatytutowanych zbiorczo ,Uszkodzenie
tetnic u dzieci z chorobami nerek” i stanowigcych podstawe warunku nadania stopnia

doktora habilitowanego

Whiosek habilitacyjny opiera sie na zatgczonych do niego szesciu publikacjach, 1 pogladowej
i pieciu oryginalnych. Prace oryginalne opisuja zaleinosci miedzy wybranymi parametrami
nadcisnieniowego uszkodzenia narzadowego (hypertension mediated organ damage -
HMOD), w tym grubosci kompleksu biona wewnetrzna-btona srodkowa tt. szyjnych {carotid
intima-media thickness - cIMT) oraz szybkosci fali tetna (pulse wave velocity — PWV) u dzieci
z glomerulopatiami. W dwach pracach oceniano zaleznosci miedzy cIMT i PWV a wybranymi
parametrami laboratoryjnymi i hemodynamicznymi moggcymi miec potencjalne znaczenie w
patogenezie uszkodzenia tetnic w przebiegu przewleklej choroby nerek (PCHN). Praca
pogladowa jest przeglagdem pismiennictwa na temat metodyki i zastosowania klinicznego
nieinwazyjnych badan naczyniowych, w tym PWV i cIMT, w ocenie struktury i funkcji tetnic u
dzieci. 6 w/w publikacji majacych stanowi¢ cykl powigzanych tematycznie prac dotaczono do
Whniosku w postaci oddzielnych plikéw PDF. Natomiast ,Wprowadzenie”, podsumowanie

wynikéw kazdej z prac i konkluzje zostaly przedstawione w Autoreferacie.
Omowienie i recenzja cyklu zataczonych prac oraz analiza zwigzku tematycznego.

1) Praca pogladowa ,Methods to evaluate arterial structure and function in children —

state-of-the art knowledge” (Adv Med. Sci 2017; IF 2,0)

Jest to rzetelny przeglad pismiennictwa dotyczacego nieinwazyjnych metod oceny tetnic
stosowanych w praktyce klinicznej. W pracy dogtebnie przeanalizowano dostepne
pismiennictwo, omodwiono techniczne aspekty kazdego badania i podkreslono znaczenie
odpowiedniej interpretacji wynikow z zastosowaniem wtasciwych metod obliczania wartosci
SDS. Praca ta ma 10 cytowan (po wykluczeniu autocytowan). Zgodnie z ,,Omdéwieniem”
przedstawionym w Autoreferacie, praca ta jest wstepem do kolejnych prac oryginalnych
majacych stanowi¢ powigzany tematycznie cykl. W opinii recenzenta jest to dobry wybodr,
stanowiacy klarowne wprowadzenie do tematu uszkodzenia tetnic w PCHN, a sama praca

zawiera duzo waznych informacji.



2} Praca oryginalna ,,Ambulatory arterial stiffness index, blood pressure variability and
nocturnal blood pressure dip in children with IgA nephropathy and Henoch-
Schoenlein nephropathy” (Clin Nephrol 2017; IF 1,3). 2 cytowania (plus 3

autocytowania).

Gtownym wynikiem tej pracy jest wykazanie, ze dzieci z IgAN miaty wieksze wartosci
ambulatoryjnego wskaznika sztywnosci tetnic (ambulatory arterial stiffness index — AASI)
w poréwnaniu z dzieémi zdrowymi. Ponadto wykazano, ie wysoko$¢ cisnienia
rozkurczowego korelowala z aktywnoscig choroby. Wnioskami Autora jest stwierdzenie,
ze dzieci z 1gAN maja wiekszg sztywnosc tetnic, a aktywnos$¢ choroby, wyrazona przez
biatkomocz, otylos¢ (w domysle konsekwencja leczenia glikokortykosteroidami) stanowig
czynniki ryzyka nadcisnienia tetniczego, oraz ze dzieci z nefropatig IgAN/IgANV wymagaja

okresowej kontroli cisnienia tetniczego i badania ABPM.

W analizie tej pracy recenzent opieral sie na stanie wiedzy (przeglad pismiennictwa) w
roku publikacji pracy, czyli do 2017. Komentujgc dyskutowang publikacje naleiy
podkresli¢, ie AASI jest bardzo posrednim wskaznikiem sztywnosci tetnic i jest
bezposrednio zwigzany z wysokoscig cisnienia tetniczego i brakiem spadku nocnego
(non-dipping). Nadcisnienie tetnicze jest znanym powiklaniem zaréwno ostrych jak i
przewlektych nefropatii, a szczegdinie glomerulopatii. W analizowanym przez Habilitanta
materiale ponad 45% pacjentow miato stwierdzone i leczone nadcisnienie tetnicze.
Ponadto wykazana rdznica w AASI, przyjeta za marker sztywnosci tetnic, dotyczyta dzieci
starszych o 2 lata, w okresie dojrzewania (tab. 3, omawiane] publikacji). Jest to okres, w
ktérym obserwuje sie istotny wzrost cisnienia tetniczego, szczegdlnie skurczowego i w
konsekwencji cisnienia tetna, i dotyczy gldwnie chtopcow (stanowili wigkszosc
badanych). Zatem obserwowana réznica w AASI jest oczywistg konsekwencjga znanych
zjawisk fizjologicznych. Ponadto, w pracy zastosowano metodologie obliczania AASI,
ktéra juz przed laty zostata poddana krytyce (Schillaci, Parati J Hypertens 2008 i
komentarze). Habilitant w omdwieniu swoich wynikow (Autoreferat) podkresla
nowatorstwo swojej pracy wskazujac, ze wykazat zwiekszong sztywnos¢ tetnic w grupie
chorych z IgAN. Recenzent jest jednak sceptyczny wobec tak optymistycznego wniosku,
poniewaz poza wymienionymi powyzej zastrzezeniami metodologicznymi i oczywistymi

zaleznosciami fizjologicznymi, Habilitant nie przeprowadzit poréwnania wynikéw AASI z



innymi, zwalidowanymi wskainikami sztywnosci tetnic, takimi jak PWV. Podsumowujac,
w opinii recenzenta jedynym istotnym wynikiem, ktory potwierdza zresztg inne,
wczesniejsze dane, jest wykazanie, e dzieci z IGAN i IGANV majg wyisze cisnienie
tetnicze i w konsekwencji wieksze wartosci AASI, co zresztg jest znanym zjawiskiem i

opisanym w populacji pediatrycznej (Stergiou GS et al. Hypertens Res 2010).

3) Praca oryginalna ,Renalase in children with chronic kidney disease”, (Biomarkers,

2019; IF 2), 2 cytowania.

W tej pracy Habilitant oceniat steienie renalazy w surowicy u dzieci z PCHN i dzieci
zdrowych dobranych pod wzgledem wieku i plci. Dodatkowo, oceniano markery HMQD
takie jak PWV i cIMT. Ocena PWV zostala wykonana u 21 dzieci z PCHN. Gtéwnymi
wynikami pracy jest stwierdzenie wiekszych stezen renalazy ocenianej metoda ELISA u
dzieci z PCHN oraz liczne korelacje ze wskaznikami zaawansowania PCHN. Habllitant ujat

wyniki tej pracy w punktach jak ponizej:

1. U dzieci z przewleklq chorobg nerek istnieje silna ufemna zaleinos¢ pomiedzy

stopniem przesgczania ktebuszkowego a stezeniem renalazy.

2. Dzieci z przewlekiq chorobq nerek cechujq sie wyiszym cisnieniem centralnym oraz

niekorzystnymi zmianami w naczyniach tetniczych w poréwnaniu do zdrowych rowiesnikow.

3. U dzieci z przewlekitq chorobg nerek renalaza nie jest powigzana z wartosciq cisnienia

tetniczego, ale moze by¢ markerem sztywnosci tetnic.
Ponadto, Habilitant podkreslit nowatorski charakter pracy poniewaz, jak zostato to ujete
w Autoreferacie, ,Nowatorskos¢ badania polegata nie tylko na zbadaniu stezenia
renalazy po raz pierwszy w tej grupie chorych ale przed wszystkim na ocenie zaleznosci
pomiedzy stezeniem renalazy {potencjalnym czynnikiem biorgcym udziat w powstawaniu
zmian w tetnicach) a cisnieniem obwodowym, centralnym i uszkodzeniem tetnic u tych
pacjentow.”. Recenzent nie podziela jednak takiej opinii. Po pierwsze, w pracy oceniano
stezenie renalazy, a nie jej aktywnos¢. Jak to zresztg podkresla Habilitant w dyskusji
artykufu cytujac odpowiednie prace, metoda ELISA ocenia réwniez nieaktywne
fragmenty czasteczki, a wieksze stezenia notowane u oséb z PCHN wskazujg tylko na

retencje czgsteczki spowodowana zmniejszonym wydalaniem/rozktadem. Jest to zreszta



poparte wynikami pracy, w ktorej stezenie renalazy korelowato z wieloma parametrami
wskazujacymi na zaawansowanie PCHN. Dodatkowo, problemem metodologicznym jest
sposob wykorzystania analizy wieloczynnikowej regresji ,step wise” w ktérej do oceny
jednej zmiennej zbaanej u 57 osob (38 osob z grupy kontrolnej i 21 pacjentdw, u ktdrych
oceniono PWV} wprowadzono az 11 zmiennych. Wprowadzenie az takiej ilosci
zmiennych objasniajacych sprawia, ze trudno uzyskaé wiarygodny model objasniajgcy
badang zmienng. Jest to ,maniera” powtarzajaca sie réwniez w innych publikacjach
Habilitanta. Pozostate wnioski, dotyczace wykazania wiekszych wartosci cisnienia u dzieci
z PCHN sg oczywiste, a wniosek 3, dotyczacy roli renalazy jako markera sztywnosci tetnic
nie jest niczym poparty. Jest to zreszta podstawowy btad pracy, w ktérej zatozono, ze
mozliwe jest ocenienie roli renalazy jako biomarkera sztywnosci tetnic w analizie o
charakterze przekrojowym i postugujac sie w analizie statystycznej korelacjami.
Dodatkowo, jak wczesniej to podkreslitem, w pracy oceniano stezenie a nie aktywnosé
renalazy w sytuacji chorobowej, w ktére] z duizym prawdopodobiefistwem mozna
oczekiwac wigkszych stezen spowodowanych zaburzeniem rozktadu i wydalania renalazy.
Trudno réwniez uznac, ze ,nowatorskos¢” polega na wykonaniu analizy parametréw,

ktérych dotychcezas nie oceniano.

4) Praca oryginalna ,Carotid intima-media thickness in children with idiopathic
nephrotic syndrome. A single center, cross-sectional study”, Clin Nephrol 2019; IF

1,1; 2 cytowania, 1 autocytowanie.

W pracy badano 50 dzieci z idiopatycznym zespotem nerczycowym (IZN), u ktérych

wykonano ocene cIMT. Grupe kontrolng stanowito 20 zdrowych dzieci dobranych pod

wzgledem pici i wieku. Oceniano réwniez narazenie na klasyczne kliniczne (ci$nienie tetnicze)

i laboratoryjne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego. Gtéwnym wynikiem badania jest

stwierdzenie istotnie wiekszych wartosci cIMT u dzieci z IZN. W pracy wykazano liczne,

oczywiste zaleznosci miedzy narazeniem na wieksza kumulacyjng dawke prednizonu,

nadcisnienie tetnicze {ponad 50% dzieci z IZN miato nadcisnienie tetnicze) i BMI, a ciMT. W

analizie wieloczynnikowej wykazano, ze glowna determinanty ¢cIMT jest liczba nawrotdéw

choroby. W pracy Habilitant stwierdza réwniez, ze u dzieci z I1ZN stwierdza sie wczesne,
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subkliniczne cechy miazdzycy {(w oryginale: In summary, our study proves that patients with
INS have early subclinical atherosclerotic lesions in the common carotid arteries). Nie
znaleziono jednak zaleznosci migdzy narazeniem na biochemiczne czynniki ryzyka miazdzycy
a cIMT.

Wyniki omawianej pracy potwierdzajg juz wczesniej publikowane wyniki uzyskane na
podobnych liczebnosciach badanych dzieci. Istotnym biedem popetnionym przez Habilitanta,
i stosunkowo czesto spotykanym w pismiennictwie, jest traktowanie ¢cIMT ocenianej na t.
szyjnej wspolnej jako markera miazdzycy (atherosclerosis). W odréznieniu od oceny cIMT u
dorostych, w ktérej badanie dotyczy zardwno t. szyjnej, opuszki i t. szyjnej wewnegtrznej (te
dwa ostatnie miejsca sq lokalizacjg blaszek miazdiycowych} w t. szyjnej wspadlnej blaszki
miazdzycowe — markery miazdiycy - spotyka sie rzadko, a w przypadku dzieci, u nastolatkdw
z rodzinng hiperlipidemia. Dlatego uzywanie okreslenia ,atherosclerosis” lub ,miazdiyca” w
odniesieniu do pogrubienia cIMT tt. szyjnych wspodlnych jest btedem — pogrubienie cIMT tt.
szyinych wspdlnych jest oznaka nadcisnieniowego stwardnienia tetnic (arteriosclerosis,
HMOD). Na to zresztq wskazujg wyniki uzyskane przez Habilitanta, a mianowicie wieksze
wartosci ¢cIMT u dzieci z nadcisnieniem tetniczym i brak zwigzku z dys-/hiperlipidemia.
Odnoszac sie do wyniku analizy wieloczynnikowej, nie jest jasne czy to liczba nawrotdw jest
gléwng determinanty cIMT i cIMT Z-score, czy wiek (starszy wiek jest zwigzany zaréwno z
liczbg nawrotéw jak i naraieniem na nadcisnienie i skumulowane dawki

glikokortykosterodidw), ktéry nie zostat uwzgledniony.

5) Praca oryginalna ,Asymmetric dimethyloarginine is not a marker of arterial damage
in children with glomerular kidney diseases” Centr Eur j Immunol 2019; IF 1,4;
cytowania 0.
W pracy oceniano osoczowe stezenia asymetrycznej di-metylo argininy (ADMA) u 80 dzieci z
IZN, nefropatia IgA (IGAN) i zapaleniem naczyn IgA (IGAVN). Celem pracy miata byé ocena
ADMA jako markera uszkodzenia tetnic u dzieci z glomerulopatiami. Gtéwne wyniki pracy
zostaly sformutowane przez Habilitanta w Autoreferacie jak ponizej:

»Uzyskano nastepujgce wyniki:
1. Steienie ADMA nie roznito sie pomiedzy dzie¢mi z idiopatycznym zespotem

nerczycowym i dziecmi z nefropatiq IgA lub nefropatiq Schoenleina-Henocha



D

Nie stwierdzono istotnych klinicznie zaleznosci pomiedzy stezeniem ADMA a cisnieniem
tetniczym obwodowym, grubosciq kompleksu bfona wewnetrzna-btona srodkowa tetnic
szyjnych wspolnych oraz parametrami sztywnosci tetnic.

3. Steienie ADMA w grupie 80 dzieci korelowato ujemnie z centralnym cisnieniem srednim,
wartoscig wskaznika masy ciafa, stezeniem kwasu moczowego i cholesterofu HDL.

4. U dzieci z idiopatycznym zespotem nerczycowym steienie ADMA korelowato ponadto
dodatnio ze stezeniem biatka catkowitego, albumin i ujemnie z catkowitym stezeniem
cholesterolu.

5. W analizie wieloczynnikowej obejmujgcej wszystkich chorych najsilniejszq determinantq

stezenia ADMA bylo steienie albumin w surowicy.

Wyniki pozwolily na sformulowanie nastepujgcych wnioskow:

1. U dzieci z chorobami kiebuszkéw nerkowych pomiar steZenia asymetrycznej
dimetyloargininy nie mozZe zastqpic innych uznanych badar oceniajgcych uszkodzenia tetnic.
2 U dzieci z chorobami kfebuszkow nerkowych stezenie asymetrycznej dimetyloargininy
jest uzaleznione przede wszystkich od stezenia albumin.”

Ocena tej publikacja byta dosy¢ frustrujgca dla recenzenta. Po pierwsze uznanie, ze badanie
przekrojowe i analiza korelacyjna, moze oceni¢ jakikolwiek parametr laboratoryjny jako
marker czegokolwiek, a w tym przypadku uszkodzenia tetnic, jest nie tylko btedne, ale i
naiwne. Po drugie, w opinii recenzenta duiy wysitek Autora, liczne badania laboratoryjne i
badania naczyniowe oraz uzyskane wyniki nie zostaty wykorzystane w odpowiedni sposdb.
Wprowadzenie grupy kontrolnej mogloby istotnie poprawi¢ jako$é¢ pracy. Twierdzenie
Habilitanta, ze ,Praca niesie za sobg liczne nowatorskie wnioski. Po pierwsze nie wykazano,
inaczej niz w wielu grupach chorych, zaleinosci pomiedzy stezeniem ADMA a zmianami w
tetnicach. Co warte podkreslenia, ADMA moze w tej grupie chorych odgrywaé role
protekcyjng, na co wskazuje ujemna korelacja pomiedzy stezeniem ADMA a centralnym
cisnieniem Srednim, wartoscig wskainika masy ciata i stezeniem kwasu moczowego” jest
oparta na watpliwe] jakosci interpretacji wynikdw analizy korelacyjnej: zaleznosci miedzy
ADMA a BMI, stezeniami k. moczowego, i centralnego sredniego cisnienia tetniczego byly
statystycznie istotne i wykazywaly stabe korelacje (r w zakresie: -0,23 - -0,25) ale dopiero po
potagczeniu grup. Innym dyskusyjnym zastosowaniem metod statystycznych byto

wprowadzenie do wieloczynnikowej analizy regresji zmiennych ttumaczacych, ktére nie



korelowaly z ADMA (np. steienie albumin w sur.) - to ,maniera” stosowana réwniez w
innych pracach Habilitanta. Niemniej, ciekawym wynikiem jest znalezienie réznic w stezeniu
ADMA miedzy chorymi leczonymi glikokortykosteroidami i w grupie nie otrzymujgcej
glikokortykosteroiddw. Szkoda, ze ten wynik nie zostat poddany dokiadniejszej analizie. Inna,
niewykorzystang mozliwoscia, jest brak oddzielnej analizy ADMA w stosunkowo liczebnej
grupie IGAVN (n = 22), w ktdrej w odroznieniu od IgAN i IZN uszkodzenie dotyczy srodbtonka

drobnych tetnic i w tej sytuacji nalezatoby spodziewac sie ewentualnych zaleznosci.

6. Praca oryginalna ,Renalase in chidren with glomerular kidney diseases”. Adv Exp
Med. Biol 2017; IF 2,45; cytowania 4, w tym autocytowania 3.
Celem pracy byla ocena zaleinosci pomiedzy stezeniem renalazy a parametrami
uszkodzenia tetnic w tej grupie chorych. Badano 78 dzieci z glomerulopatiami i 38 dzieci
zdrowych stanowigcych grupe kontrolng. Habilitant podsumowat wyniki pracy
nastepujaco
»Dzieci z chorobami ktebuszkow nerkowych cechowaly sie znamiennie wyzZszym cisnieniem
obwodowym, centralnym, wiekszq gruboscig kompleksu btona wewnetrzna-btona s$rodkowa
tetnic szyjnych wspolnych oraz wiekszq sztywnoscig tetnic oceniang jako predkos¢ fali tetna

w porownaniu do dzieci zdrowych.

1. SteZenie renalazy nie réinifo sie pomiedzy dziecmi zdrowymi a dzie¢mi z chorobami
ktebuszkow nerkowych.
2, Steienie renalazy bylo wyisze u dzieci z biatkomoczem. U dzieci z biatkomoczem

wykazano dodatniq korelacje pomiedzy stezeniem renalazy a dobowgq utratg biatka.

3. Stezenie renalazy u dzieci z chorobami kfebuszkéw nerkowych korelowalo z wiekiem,
centralnym cisnieniem skurczowym, rozkurczowym i S$rednim, obwodowym cisnieniem
rozkurczowym i srednim, predkoscig fali tetna, przesqczaniem klebuszkowym, steieniem
cholesterolu i trojglicerydow”.

Ponadto, Habilitant w Autoreferacie sformutowat nastepujgce wnioski:

»U dzieci z chorobami ktebuszkéw nerkowych renalaza moze wiqzacé sie ze wzrostem cisnienia

tetniczego i uszkadzeniem tetnic.
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W pracy po raz pierwszy oceniono steienie renalazy u dzieci z chorobami kiebuszkow
nerkowych. Wykazano takie, ie dzieci z glomerulopatiami cechujg sie podwyiszonym
ci$nieniem centralnym oraz niekorzystnymi zmianami w tetnicach. Nowatorskos¢ pracy
polega takie na skorelowaniu steienia renalazy z cisnieniem obwodowym, centralnym i
uszkodzeniem tetnic. Warto zaznaczyc, ie inaczej nié u dzieci z przewlekiq chorobg nerek,

renalaza korelowafa dodatnio z cisnieniem tetniczym obwodowym i centralnym.”

Lektura pracy i analiza wynikéw nie pozwalajg recenzentowi na podzielenie tych opinii z
Autorem publikacji. Nadcisnienie tetnicze jest statym i znanym powiktaniem glomerulopatii.
Zatem wykazanie wiekszych wartosci cisnienia tetniczego, w tym cisnienia tetniczego
centralnego nie jest zaskakujace. Autor pracy wykazat zwigzek miedzy stezeniem renalazy i
biatkomoczem (nie ujete w Tabeli 5), ale nie z przesaczaniem ktebuszkowym. W pracy
wskazano, ze srednie wartosci biatkomoczu wynosity az 45 mg/kg/d. Dlatego oznaczanie
przesgczanie ktebuszkowego na podstawie klirensu kreatyniny lub szacowanego klirensu
kreatyniny ze wzoru Schwartza jak to stosowano w pracy, jest obarczone btedem uzyskania
fatszywie dodatnie go wyniku, t.zn. wykazanie prawidlowych, a nawet zawyzonych wartosci
przesgczania klebuszkowego, podczas gdy rzeczywiste wartosci przesaczania ktebuszkowego
sq obnizone. Jest to spowodowane znanym zjawiskiem zwiekszonej sekrecji cewkowej
kreatyniny w przypadku biatkomoczu. Ta zaleznosc nie zostata nawet przedyskutowana w
pracy. Podobnie, jak w poprzednio omawianej pracy dotyczgcej oznaczen renalazy, Autor
stosowat metode i zestawy ELISA. Jak przedstawiono to wczesniej, ta metoda utrudnia
rzetelng ocene zaleznosci miedzy stezeniem renalazy a GFR.

Innym zastrzezeniem metodologicznym recenzenta jest sposdb przeprowadzenia
wieloczynnikowej analizy regresji. Z analizy artykutu wynika, ze do analizy regresji ,step-
wise” (Tabela 4) wiaczono zmienne, ktore nie korefowaly w jednoczynnikowej analizie
korelacyjnej ze stezeniami renalazy. Podobny biad metodologiczny Habilitant popetnit

rowniez w innych pracach.
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Podsumowanie cyklu prac przedstawionych we Wniosku.

Habilitant podsumowat wyniki prac przedstawionych we Wniosku w 5 punktach jak ponizej:

1. »Dzieci z chorobami nerek w tym dzieci z klebuszkowymi chorobami nerek cechujq sie
subklinicznym uszkodzeniem tetnic (pogrubienie kompleksu btona wewnetrzna-blona
srodkowa tetnic szyjnych wspaolnych, zwiekszona sztywnosc tetnic — podwyiszona predkosé
fali tetna i wskainik wzmocnienia) oraz podwyiszonym cisnieniem centralnym. Zmiany w
tetnicach obecne sq juz u dzieci na wstepnych etapach choroby, zanim dojdzie do
uposledzenia funkcji nerek.

2. Zmiany w tetnicach w tef grupie chorych zaleiq od rodzaju choroby nerek, obecnosci
nadcisnienia tetniczego, liczby rzutdw choroby, czasu trwania choroby i stosowanego
leczenia.

3. Renalaza moie bra¢ udziat w powstawaniu zmian w tetnicach w tej grupie chorych,
ale jej udziat w patogenezie nadcisnienia tetniczego jest niejosny i moie by¢ odmienny w
roznych grupach chorych.

4, Asymetryczna dimetyloarginina nie wydaje sie by¢ przydatnym markerem w ocenie
ryzyka sercowo-naczyniowego w tej grupie chorych i nie moZe zastqpi¢ innych badari

ocenigjgcych zmiany w tetnicach.

5. Pacjenci pediatryczni z chorobami nerek wymagajq czestej oceny ryzyka
sercowonaczyniowego.
6. Uzyskane wyniki pozwalajg zaproponowac wigczenie do rutynowej opieki nad dziecmi

Z chorobami kiebuszkéw nerkowych i przewleklq chorobg nerek oceny subklinicznych zmian
w tetnicach w oparciu o uznane, powtarzalne metody, dla ktérych dostepne sq normy
pediatryczne (grubos¢ kompleksu blona wewnetrzna-bfona srodkowa tetnic szyjnych
wspolnych i predkos¢ fali tetna). W tej grupie chorych wskazane jest takie regularne
wykonywanie badania ABPM.”

Recenzent pozostaje krytyczny w ocenie przedstawionych do oceny prac. Poza praca
pogladowa, bedacy rzetelnym przegladem pismiennictwa i dobrym zirddiem wiedzy,
pozostate prace — 5 prac oryginalnych — majg istotne ograniczenia metodologiczne, i chociaz

przedstawione w podsumowaniu wnioski mozna uzna¢ za prawdziwe, to nie s3 one
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nowatorskie i potwierdzajg znane od dawna zjawiska. Przedstawione w punktach 1 i 2
wnioski sg znane od dawna, a wyniki odpowiednich badari byly opisywane zaréwno w
cytowanych przez Habilitanta pracach jak i w wielu innych jedno-lub wieloosorodkowych
badaniach (np. ESCAPE, 4C, CKID). Podaje wybrane cytowania z prac publikowanych przed
2017 ri dotyczace arteriopatii mocznicowej i sztywnosci tetnic u dzieci z PCHN w stadiach 1-
4: Khandelwal P et al. 2016; Tasdemir M et al. 2016; Brady TM et al. 2012; Zidtkowska H et
al. 2008; Mitsnefes M et al. 2005; Litwin M et al. 2005; Sinha MD et al. 2015. Wtaczenie do
badan dzieci z PCHN w stadium 1 (IZN, 1gAN) mozna uznaé za nowe, ale i w tych grupach
Habilitant wykazat jak wczesniej zrobili to inni autorzy, zwigzek wczesnego uszkodzenia
tetnic nie tyle z uszkodzeniem nerek co z narazeniem na nadcisnienie tetnicze.

Whioski opisane w puntach 3 i 4 sg oczywiscie prawdziwe, ale z zastrzeieniami co do samej
zasadnosci wykonania tego rodzaju analizy w celu uznania ADMA i renalazy jako
biomarkeréw wczesnego, subklinicznego uszkodzenia tetnic.

Postulowane w punkcie 5 dziatania sg oczywiste i znalazly sie w zaleceniach pediatrycznych
ESH 2016 i PTNT z 2015 i 2019 roku, w ktérych u dzieci z PCHN zalecane sa rutynowe
pomiary ambulatoryjnego catodobowego cisnienia tetniczego, i w zaleinosci od wyniku

dalsza diagnostyka i leczenie.

Podsumowanie i opinia koricowa

Po analizie przebiegu kariery zawodowej, dydaktycznej, naukowej i oceny cyklu ztozonych

prac Habilitanta uwazam, ze:

1. Habilitant ma znakomite doswiadczenie kliniczne, odbyt liczne staze naukowe w kraju i
zagranica, a przebieg kariery zawodowej juz od okresu studidw medycznych jest
wzorcowy

2. Wykazuje wyrdzniajgcy sie aktywnoscig dydaktyczng zaréwno w pracy nauczyciela
akademickiego jak i cztonka Towarzystw naukowych

3. W odrdznieniu od bardzo wysokiej oceny kariery zawodowej i dydaktycznej, ocena
osiggnie¢ naukowych jest mierna. Habilitant ma niewielki wskaznik Hirscha i liczbe
cytowan w stosunku do czasu trwania kariery akademickiej. Liczne publikacje Habilitanta
ukazaly sie w nisko punktowanych czasopismach medycznych i wydaje sie, ze dysponujac

odpowiednim zapleczem organizacyjnym i materiatem klinicznym, wynik naukowy
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Habilitanta powinien by¢ istotnie wigkszy. Istotnie stabym punktem w Jego karierze
naukowe] jest brak informacji o prowadzonych grantach, a przede wszystkim
samodzielnym prowadzeniu projektow badawczych.

W ocenie recenzenta przedstawiony cykl 6 prac nie stanowi spojnej catosci. Prace
dotyczace oceny renalazy i ADMA jako potencjalnych biomarkeréw uszkodzenia tetnic,
poza bledami merytorycznymi, sg bardzo posrednio zwigzane z pozostatymi pracami
oceniajgcymi uszkodzenie tetnic u chorych z IZN, IgAN i IgANV. Natomiast wyniki
pozostatych prac oryginalnych sg zgodne z wczesniej publikowanymi danymi, maja
znaczenie przyczynkarskie i nie oceniano w nich innych markerow uszkodzenia ukiadu
sercowo-naczyniowo, w tym przerostu i dysfunkcji lewej komory. Dlatego uwazam, ie
wniosek habilitacyjny dr med. Piotra Skrzypczyka jest przedwczesny, ztozony cykl prac

ma niska wartos¢ naukowg i oceniam go negatywnie.
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