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Recenzja
rozprawy doktorskiej lek. med. Patrycji Lesnik pt. Ocena wptywu okotooperacyjnej terapii

ptynowej na funkcje nerek

Dane ogélne o pracy

Recenzowana rozprawa doktorska zostata wykonana w II Klinice Anestezjologii i
Intensywnej Terapii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Praca zostala napisana pod
kierunkiem prof. dr hab. med. Grazyny Durek.

Rozprawa zawiera 115 stron tekstu komputerowego formatu A4.

Dokumentacj¢ badawcza zestawiono w 28 tabelach i zaprezentowano na 34 rysunkach.

Dysertacja ma typowy uktad dla rozprawy naukowej i zawiera wszystkie wymagane
rozdzialy, w tym spis tresci, wykaz stosowanych skrotow, wstep, zatozenie i cel pracy, materiat
i metodyka badan, wyniki, dyskusje, wnioski, spis tabel i rysunkow oraz wykaz pi§miennictwa.
W pracy zestawiono wykaz materiatow zrodtowych zawierajacy zestawienie 148 pozycji prac
w zdecydowanej wiekszosci zagranicznych oraz kilku polskich. Nalezy podkresli¢, ze 50%
publikacji prezentuje osiggni¢cia naukowe z ostatniego dziesigciolecia, z czego potowa to prace
najnowsze z ostatnich 5 lat, co wskazuje, ze w rozprawie zaprezentowano aktualny stan wiedzy
z zakresu przedmiotowej problematyki badawczej.

Komisja Bioetyczna nie miata zastrzezen do projektu badawczego.

Celowos¢ wyboru tematu

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska lek. med. Patrycji Lesnik dotyczy oceny
wplywu okotooperacyjnej terapii ptynowej na funkcje nerek.

Doktorantka dokonata oceny pord6wnawczej dwoch ptyndow infuzyjnych pod wzgledem
ich wptywu na funkcje nerek, ktora byta monitorowana stezeniem wybranych parametrow

oznaczanych w surowicy i/lub moczu w ustalonych odstepach czasu.



Jest to niezwykle wazny problem poznawczy przede wszystkim w aspekcie
powszechnos$ci stosowania ptynoterapii oraz §wiadomosci ryzyka i konsekwencji dysfunkcji
nerek w okresie pooperacyjnym. Kluczowa maksyma primum non nocere znajduje w tych
badaniach swoje pelne odzwierciedlenie.

W swoich badaniach Doktorantka uwzglednita réwniez wplyw zastosowanej
ptynoterapii na czgsto$¢ wystgpowania nudnosci i wymiotow oraz na natezenie bolu w okresie
pooperacyjnym.

Poznawcza 1 utylitarna istotno$¢ podjetej tematyki wynika z wyboru kryteriow
uwzglednionych w ocenie wptywu obu ptynow infuzyjnych na wybrane parametry funkcji
nerek. Dlatego wybor przedstawionego tematu rozprawy doktorskiej przez lek. med. Patrycje

Lesnik uwazam za uzasadniony.

Merytoryczna ocena pracy

Warto$¢ logiczng pracy oceniam pozytywnie, tresci zawarte w poszczegélnych
rozdziatach sg spdjne, chociaz przedstawione przez Doktorantke¢ omoéwienie niektorych
wynikow W mojej ocenie jest dyskusyjne i nie wystarczajgco przekonujace.

W rozdziale zatytutlowanym ,,Wstep” Doktorantka w wyczerpujaco i precyzyjnie
przedstawila problemy ptynoterapii okotooperacyjnej. Rozdziat ten napisany jest przez
Doktorantke w sposdb zrozumiaty 1 co nalezy podkresli¢, ma okreslong warto$¢ poznawcza i
szans¢ na jego wykorzystanie niezaleznie od calosci pracy. Jego tres¢ znaczaco przybliza
czytelnikowi zagadnienia zwiagzane z leczeniem ptynami infuzyjnymi, ktore wbrew
powszechnej opinii sg bardzie skomplikowane niz z ich powszechno$ci stosowania moze
wynikac.

Nie mniej jednak nalezy uznaé, ze piszac ten rozdzial Doktorantka wykazala sie

dostateczng wiedzg i tatwo$cig w przedstawianiu materiatlu naukowego.

Cel pracy

Przedmiotem dysertacji byly badania nad wplywem odmiennych roztworow
zastosowanych $rédoperacyjnie na wybrane parametry okreslajace funkcje nerek.

Za glowny cel pracy Doktorantka postawila sobie poréwnanie wptywu plynu
koloidowego w postaci 3% roztworu zelatyny (Geloplasma) z ptynem krystaloidowym na
przyktadzie Ptynu Wieloelektrolitowego (PWE), podawanych $rodoperacyjnie, na funkcje
nerek okreslone analizg stezenia wybranych parametrow. W ocenie porownawczej Doktorantka

uwzglednila kryteria w postaci biomarkerow korelujacych bezposrednio z uszkodzeniem nerek.
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Zakres wyszczeg6élnionych kryteriow mozna uzna¢é za wystarczajagcy 1 spojny ze
sformulowanym celem pracy. Szczegolnie wybor markeréw uszkodzenia nerek nalezy uznaé
za bardzo cenny, swiadczacy o rozleglej wiedzy Doktorantki w badanej dziedzinie. Obydwa
wybrane przez Doktorantk¢ biomarkery NGAL i KIM-1 sg wczesnymi biomarkerami
uszkodzenia cewek nerkowych, ktorych znaczenie zostato potwierdzone przez innych badaczy.
W tej pracy nowatorstwo ich wyboru polega na analizie ich przydatnos¢ w ewaluacji
powigzania stosowanej w badaniu plynoterapii z mozliwoscia wystapienia zaburzen
mikrokrgzenia na poziomie cewek nerkowych u wybranej grupy pacjentek z prawidtowag
funkcja nerek.

Kolejne cele pracy przedstawione przez Doktorantk¢ dotyczyly wplywu podazy
badanego 3% roztworu Zelatyny na wystgpowanie pooperacyjnych nudnosci i wymiotéw oraz
na natg¢zenie bolu w okresie pooperacyjnym.

W swoich badaniach Doktorantka uwzglednila réwniez zmiany w podstawowych
parametrach hemodynamicznych w zalezno$ci od rodzaju zastosowanego $rodoperacyjnie
ptynu.

Doktorantka dobrze sformutowata cele pracy, ale w dysertacji brakuje wyr6znienia
problemu badawczego, chociaz niektore z przedstawionych przez Doktorantk¢ zadania
badawcze mozna potraktowac jako problemy do rozwigzania, co poddaj¢ pod rozwage podczas
przygotowywania publikacji. Brakuje réwniez sformulowanej hipotezy. Mimo brakow
wyartykulowania tych aspektow wprost, nalezy podkresli¢, ze w pracy zostal przedstawiony
konkretny problem naukowy i metody jego rozwiazania, spetniajace kryteria metody naukowe;.

W  rozdzialach ,Materiat” 1 ,Metodyka badan” opisano grupy pacjentow
zakwalifikowanych do badania, przyczyny wykluczenia pacjentow z badania, przebieg
znieczulenia i charakterystyki stosowanych ptynow. Przy ocenie tego rozdziatu na podkreslenie
zastuguje fakt bardzo dokladnego opisu metody oznaczenia parametrow.

Biorac pod uwagg zakres operacji i stopien ryzyka srodoperacyjnych zaburzen wodno-
elektrolitowych oraz utraty krwi, a takze rodzaj i zakres operacji oceniam, ze wybor grupy
pacjentek poddanych operacji tarczycy byt w petni zasadny.

Badane pacjentki Doktorantka podzielita losowo na 3 grupy. Grupom tym przypisata
cechy rdznicujace, ktorymi byly ilos¢ i rodzaj przetoczonego plynu infuzyjnego w pierwszej
godzinie operacji. W pozostalym czasie operacji pacjentki otrzymywaly ptyn
wieloelektrolitowy w jednakowej dawce liczonej w obu przypadkach na kg masy ciata na

godzing. Pozytywnie oceniam wybor badanych grup pacjentek w odniesieniu do plci, wieku,



rodzaju i zakresu operacji oraz stosowane metody badawcze. Jednolita charakterystyka

pacjentek ograniczyta ryzyko wptywu czynnikow posrednich na badane parametry.
Okreslenie wptywu badanych roztworow infuzyjnych na funkcje nerek Doktorantka

ocenita wg wybranych parametrow, ktorych stuszno$¢ wyboru uzasadnita w sposob logiczny i

przekonywujacy w rozdziale ,,Wstep”.

Statystyka

Opisane metody analizy statystycznej swiadczg o duzej wiedzy Doktorantki z tego
zakresu, ale nie wszystkie wyniki z tych analiz zaprezentowata. Uwaga dotyczy sprawdzenia
zalozen stosowania ogolnej analizy wariancji badz w przypadku ich niespenienia koniecznos$ci
przeprowadzenia testow nieparametrycznych. Mimo tej uwagi Doktorantka poprawnie
przeprowadzita odpowiednie testy parametryczne, a dla zmiennych nie spetniajacych
warunkow rozktadu normalnego lub jednorodnosci wariancji zastosowata prawidtowo wybrane
testy nieparametryczne. Wartym pokreslenia jest fakt uwzglednienia w analizie statystycznej
zmiennych zaleznych, ktorych ocena cechuje si¢ powtarzalnoscig w odstepach czasu (pomiary
powtarzane). Stron¢ metodyczng analizy statystycznej oceniam bardzo wysoko, a poniewaz
przyjete metody maja istotny wplyw na merytoryczng ocen¢ wynikéw badan, to gtéwna moja

ocena pozytywna pracy bazuje na tym aspekcie.

Wyniki

Wiyniki swoich badafh Doktorantka przedstawita w postaci opisowej oraz w tabelach 1
na rysunkach zawartych w rozdziale ,,Wyniki”.

Nie mam zastrzezen do formy prezentacji wynikow. Cze¢s$¢ ilustracyjna jest dobrze i
bardzo starannie opracowana.

Na uznanie zashuguje doktadno$¢ w odnotowaniu wynikow badan pozyskanych z 3 grup
(A, B 1C) pacjentek o liczebnosci 18, 17 1 20.

W tym rozdziale Doktorantka przedstawia zaréwno wyniki, jak i ich czeSciows
interpretacje ktora w kilku przypadkach budzita moje zastrzezenia.

Jak wspomniatam Doktorantka nie dla wszystkich parametrow przedstawila
charakterystyke rozktadow. Jedynie na podstawie zastosowanych testow statystycznych mozna
wnioskowa¢, czy zmienna ma rozktad normalny. Z tego zakresu Doktorantka zastosowata
pewne skroty, ale pozytywne oceniam wybor funkcji logarytmicznej do transformacji wartosci
nie spelniajagcych zalozenia rozktadu normalnego. Doktorantka nie podata jednak dlaczego

zastosowata te¢ funkcje, czy wyboru dokonata a priori, czy na podstawie analizy z
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wykorzystaniem modulu Boxa-Coxa. W pracy brakuje rowniez wynikow przeprowadzonej
analizy jednorodnosci wariancji dla ocenianych parametréw. Proponuj¢ rowniez w przysziej
publikacji uzupetni¢ wyniki o tabele z warto§ciami wspotczynnikéw skosnosci i1 kurtozy dla
wartosci rzeczywistych i w przypadku uNGAL dla warto$ci zlogarytmowanych. Wykonanie
transformacji rzeczywistych wartosci stgzenia uNGAL na warto$ci zlogarytmowane pozwolito
na zblizenie tego rozktadu do rozktadu normalnego, ale powinno by¢ potwierdzone testem
jednorodnosci wariancji W trzech grupach. Reasumujac bardzo pozytywnie oceniam wykonanie
transformacji tych zmiennych, umozliwiajace przeprowadzenie testow ogolnej analizy
wariancji.

Analizujagc wyniki przedstawione w tabelach 17, 18, 21, 22 zauwazylam rdéznice w
liczbach pacjentow, u ktorych byty oceniane parametry w czasie. W tekscie nie znalaztam
wyjasnienia przedstawionych réznic.

Doktorantka przedstawita interesujace wyniki dotyczace zaleznosci podazy rodzaju i
objetosci ptynu infuzyjnego na wystepowanie PONV. Na podstawie przedstawionych wynikow
Doktorantka stwierdza, ze przetoczenie 3% roztworu zelatyny, niezaleznie od dawki, ma
pozytywny wplyw na ograniczenie wystepowania nudnosci i wymiotow w 2 godzinie po
operacji. W moim przekonaniu jest to cenny i wiarygodny wynik, o duzej wartosci kliniczne;j
w konteks$cie rodzaju operacji 1 czasu oceny, zwlaszcza, o warto rowniez podkresli¢, ze w 24
godz. obserwacji opisane objawy nie wystepowaly u zadnej pacjentki.

Na podstawie danych przedstawionych w tabeli 24 wnioskuje, ze w tej analizie
Doktorantka uwzglednita wszystkie pacjentki, a moim zdaniem dla podniesienia wiarygodnos$ci
wynikow pacjentki, ktore otrzymaty zgodnie z prowadzong skalg APFEL leczenie powinny by¢
oceniane 0sobno.

Sugeruje réwniez aby w przyszlej publikacji analize wynikow hemodynamicznych
przedstawi¢ z uwzglednieniem ich dynamiki zmian.

Problem bélu pooperacyjnego w zaleznosci od rodzaju i ilosci podawanych ptynow jest
rowniez bardzo ciekawym aspektem pracy. Rowniez w tym przypadku ocena porOwnawcza
natezenia bolu u pacjentek z poszczegdlnych grup w 2 godzinie po operacji pozwala na
sformutowanie interesujgcego I praktycznie istotnego wniosku.

W tym miejscu nasuwa si¢ pytanie: jakie leczenie przeciwbolowe otrzymywaty
pacjentki w ocenianym czasie?

W nastepnym rozdziale Doktorantka dokonuje wnikliwego i krytycznego oméwienia oraz
podsumowania wynikow wilasnych w konfrontacji do wynikéw prezentowanych przez innych

autoréw. Podkresli¢ nalezy, ze zaprezentowana przez Doktorantke dyskusja §wiadczy o Jej
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znajomosci aktualnego pismiennictwa krajowego i §wiatowego oraz duzej wiedzy
teoretycznej i klinicznej dotyczacej problematyki stanowigcej przedmiot rozprawy

doktorskiej.

Whnioski stanowig logiczng konsekwencje przedstawionych celéw. Mam jedynie
zastrzezenie do ich kolejnosci. W moim przekonaniu, bioragc pod uwage temat pracy i
wyznaczony przez Doktorantke gtowny cel, wnioski dotyczace wpltywu podawanych ptynow

na funkcje nerek powinny by¢ przedstawione w pierwszej kolejnosci.

Ogolna ocena pracy

Recenzowana praca zostata napisana poprawnie pod wzgledem jezykowym, chociaz w
niektorych miejscach mato precyzyjna stylistyka stanowi dla recenzenta pewne wyzwanie.
Uktad pracy oraz struktura podziatu tresci nie budza wiekszych zastrzezen. Szata graficzna
pracy jest na bardzo wysokim poziomie, a rysunki i tabele sg wykonane starannie i przejrzyscie.

Wartosciowe cechy pracy dotycza trafnosci i $wiatowej rangi wyboru problematyki
badawczej, poprawnosci zastosowanych metod badawczych i analiz statystycznych —
odpowiadajacych poziomowi w naukach empirycznych, wlasciwego postgpowania w
zaplanowaniu i realizacji eksperymentoéw — zgodnie z wymaganiami wspotczesnej metodologii
nauki. Przedstawione przez Doktorantk¢ wyniki w duzej mierze moga stanowi¢ przestanke do
wyboru KIM-1 w ocenie wczesnego na poziomie molekularnym uszkodzenia nerek w grupie
pacjentow obcigzonych ryzykiem ich pooperacyjnej dysfunkcji.

W czasie zapoznawania si¢ z tre$cig pracy stwierdzitam pewne niedociggni¢cia 1 usterki
jezykowe.

Wszystkie wymienione powyzej uwagi nie zmieniajg mojej pozytywnej oceny

rozprawy, ale sugeruje, aby byty usunigte w przypadku publikacji.

Whiosek koncowy

Oceniajac cato$ciowo rozprawe¢ stwierdzam, ze praca lek. med. Patrycji Le$nik pt.
,»Ocena wpltywu okotooperacyjnej terapii ptynowej na funkcje nerek” spelnia wymagania
stawiane rozprawom doktorskim, zawarte w Ustawie z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach i
tytule naukowym (Dz. U. n65, poz. 596 z pdz. zm.), gdyz w szczegdlnosci praca stanowi
samodzielny dorobek naukowy w zakresie waznego dla nauki, a zwlaszcza dla praktyki

zagadnienia naukowego 1 jest dowodem nalezytej znajomosci i umiejetnosci metodyki pracy



naukowej. Ta pozytywna ocena dotyczy metodyki badan i analizy statystycznej oraz wyboru
parametréw kryterialnych — biomarkeréw do ewaluacji funkcji nerek.

Biorgc powyzsze pod uwage, stawiam wniosek do Wysokiej Rady Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu 0 dopuszczenie

lek. med. Patrycje Le$nik do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



