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Przedstawiona do recenzji praca doktorska stanowi cykl dwoch publikacii,
dotyczgcych badan nad podobnym do czynnika martwicy nowotworéw induktorem
apoptozy (TWEAK) oraz wybranymi markerami witéknienia u dzieci z jedyng nerka.

Wrodzone wady uktadu moczowego sg przyczyng ok. 60% przypadkéw
przewlektej choroby nerek (PChN) w populacji pediatrycznej na Swiecie i stanowig
jeden z cywilizacyjnych probleméw zdrowotnych. Czesto$é wystepowania wrodzonej
agenezji jednej nerki szacuje sie naod 1:500 do 1:2000 urodzen i stanowi ona
czynnik ryzyka upos$ledzenia czynnosci nerki przez utrzymujgcg sie hiperfiltracje

i nadcisnienie ktebuszkowe powodujgce stwardnienie kiebuszkéw nerkowych.
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Temat pracy doktorskiej jest nowatorskim ujeciem problemu poszukiwania
wczesnych markeréw uposledzenia funkcji nerki u dzieci z jedyng nerkg. Szczegodlnie
obiecujgcym okazato sie badanie podobnego do czynnika martwicy nowotworéw
induktora apoptozy (TWEAK), ktéry moze byé przydatny w diagnostyce, a moze
nawet w leczeniu dzieci z jedyng nerka, co stanowi o bardzo istotnym znaczeniu tego
tematu dla badan naukowych.

Przedstawiona rozprawa doktorska liczy 67 stron i zawiera: wykaz publikacji
stanowigcych prace doktorska, zestawienie publikacji autora, wstep, omoéwienie prac
sktadajgcych sie na rozprawe doktorska, publikacje stanowigce rozprawe doktorska,
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis pi$miennictwa, informacje o
charakterze udziatu wspétautorow w publikacjach wraz z szacunkowym okresleniem
procentowego udziatu wktadu kazdego z nich oraz o$wiadczenie o zgodzie na
wykorzystanie publikacji w rozprawie.

Tytut pracy doktorskiej jest zgodny z tematykg tworzgcych jg publikacji.

W sktad rozprawy wchodzg dwie publikacje: pierwsza z nich to praca oryginalna,
opublikowane w 2021 roku w czasopismie o IF 3,303 (140 punktéw MNiSW) i druga
praca jest artykutem przeglgdowym, dotyczacym roli podobnego do czynnika
martwicy nowotworéw induktora apoptozy (TWEAK). taczny IF z prac wigczonych do
rozprawy doktorskiej wynosi 3,303 (160 punktéw MNiISW). Wysoki sumaryczny
wspotczynnik oddziatywania, szczegolnie pracy oryginalnej Swiadczy o prowadzeniu
pracy badawczych w spos6b zaplanowany i przemys$lany. Praca przeglagdowa
stanowi istotng baze do przedstawienia proceséw, ktérymi zajmuje sie Doktorantka w
swoich dalszych badaniach. Publikacje sg pracami zbiorowymi, ale Doktorantka jest
pierwszym autorem wszystkich wtagczonych do rozprawy doktorskiej prac. W kazdej z
nich odegrata gtébwng role w planowaniu badania, analizie otrzymanych wynikéw,

interpretacji danych oraz tworzeniu manuskryptu.

Celem pierwszej pracy byta ocena stezenia TWEAK w surowicy oraz
wydalania MCP-1 i RANTES w moczu u pacjentéw z wrodzonym i nabytym brakiem
jednej nerki oraz w grupie referencyjnej oraz sprawdzenie, czy mogg one stuzy¢, jako
potencjalne wskazniki wczesnego uposledzenia funkcji nerki u dzieci z jedyng nerka,
a takze okreslenie cut off stezenia w surowicy TWEAK oraz MCP-1i RANTES w
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moczu réznicujgcego pacjentdéw z jedyng nerkg z towarzyszgcag uposledzong funkcjg
nerek (albuminurig i/ lub obnizonym eGFR <90mL/min/1,73m? i/ lub nadci$nieniem
tetniczym), i pacjentéw z prawidtowg funkcjg nerek.

Badanie zostato wykonane na grupie 80 dzieci, w tym 54 dzieci z wrodzonym
brakiem jednej nerki (grupa A) i 26 dzieci z nabytym (wtérnym, po chirurgicznym
usunieciu) brakiem jednej nerki (grupa N) oraz poréwnane do 40 pacjentéw z grupy
kontrolnej (K). Dodatkowo grupe badang podzielono na dzieci z cechami
upo$ledzenia funkcji jedynej nerki (albuminuria i/ lub obnizonym eGFR
<90mL/min/1,73m? i/ lub nadci$nieniem tetniczym) i z prawidtows jej funkcja.

Autorzy wykazali, ze stezenia TWEAK w surowicy w grupie badanej byly
istotnie wyzsze niz w grupie referencyjnej (p<0,0001). Réwniez wydalanie MCP-1
oraz RANTES w grupie badanej, zarbwno w pg/mL jak i w przeliczeniu na mg
kreatyniny (pg/mg kr.) byly istotnie wyzsze niz w grupie referencyjnej (p<0,05).

Wyzsze wydalanie MCP-1 zaréwno w pg/mL jak i w przeliczeniu na mg
kreatyniny (pg/mg kr.) wykazano jedynie u pacjentédw z agenezjg (A) w stosunku do
grupy kontrolnej (p<0,05). Zaleznosci takiej nie stwierdzono pomiedzy pacjentami po
nefrektomii (N), a pacjentami z grupy kontrolnej (K).

Na podstawie analizy jednoczynnikowej w grupie badanej stwierdzono
dodatnig korelacje miedzy stezeniem TWEAK w surowicy, a stezeniem kreatyniny w
surowicy (r=0,356; p<0,001). Na podstawie analizy ROC wykazano dobry profil
diagnostyczny stezenia TWEAK w surowicy (AUC 0,853); uRANTES (AUC 0,757)
oraz RANTES/kr. (AUC 0,816),

Na szczegblna uwage zastuguje fakt, ze na podstawie analizy ROC oraz
metode drzew klasyfikacyjnych CART udato sie wyznaczy¢ punkt odciecia dla
stezenia TWEAK w surowicy oraz RANTES w moczu, réznicujgcy pacjentdw z
upos$ledzong funkcjg jedynej nerki i pacjentéw z prawidtowg jej funkcja.

Badanie to pozwolito na sformutowanie bardzo cennych wnioskow |
przydatnych w diagnostyce i obserwacji pacjentéw z jedyng nerka:

Stezenie TWEAK w surowicy oraz wydalanie RANTES w moczu mogg stanowié
nowe biomarkery stuzgce do identyfikacji pacjentéw z jedyng nerka, jednak nie
réznicujg one pacjentéw z wrodzonym i nabytym brakiem nerki. Wydalanie MCP-1 w

moczu pozwala na identyfikacje pacjentow z wrodzonym brakiem nerki.
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Stezenia TWEAK w surowicy powyzej 395,628 pg/mL i RANTES w moczu powyzej
10,332 pg/mL, moga swiadczy¢ o zwiekszonym ryzyku uposledzenia funkcji nerki u
pacjentéw z jedyng nerka.

Powyzsza praca stanowi bardzo ciekawe, dobrze zaplanowane badanie, a jego
ocena metodologiczna zostata juz dokonana przez recenzentéw czasopisma przed

publikacja.

Druga praca jest pracg przegladowa, w ktérej Doktorantka omoéwita role
TWEAK jako istotnego czynnika w patomechanizmie, przebiegu i sposobie leczenia
choréb nerek o réznorodnym podtozu.

Praca ta stanowi ona bardzo ciekawy i obszerny (zawierajacy 64 pozycje
piémiennictwa) wstep do pracy pierwszej, dlatego mogtaby by¢ zamieszczona jako
pierwsza publikacja cyklu. O kolejnosci zdecydowat by¢ moze fakt, iz publikacja ta
moze by¢ traktowana jako uzupetnienie, zawartych w pracy oryginalnej, informacji na
temat aktualnego stanu wiedzy dotyczacej TWEAK.

Streszczenie w jezyku polskim i angielskim jest zwieztym podsumowaniem
badan Doktorantki, z podkresleniem znaczgcych wynikéw

Rozprawa doktorska zawiera 41 pozycji piSmiennictwa, wiekszo$¢ w jezyku
angielskim, wymienione w kolejnosci cytowan w tekscie pracy.

Z obowigzku recenzenta: nalezy zaznaczy¢ duzg staranno$¢ edytorskg pracy,
drobnym uchybieniem jest jedynie niekonsekwentne uzywanie niekiedy stwierdzenia
Jfunkcja nerek” w odniesieniu do pacjentdéw z jedng nerka, co nie umniejsza wartosci

merytorycznej pracy.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze rozprawa doktorska lek. Hanny Nosek
spetnia wymogi pracy na stopien doktora nauk medycznych. Doktorantka wykazata
sie trafnym doborem tematu, w zawartych pracach jasno nakreslita cele, wykazujgc
sie znajomoscig metod statystycznych, uzyskata wyniki, ktére pozwolity sprecyzowac
wnioski. Zwraca uwage niezwykta precyzja w zaplanowaniu i prowadzeniu prac oraz
spéjno$¢ w przedstawieniu dotychczasowej wiedzy i jej kontynuacji w wynikach

badan wtasnych.

Zwracam sie zatem do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
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z wnioskiem o dopuszczenie lek. Hanny Nosek do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Z uwagi na nowatorski charakter badan, szczegélnie dotyczacych
TWEAK oraz wysoki sumaryczny IF cyklu publikaciji,

zgtaszam wniosek o wyrdznienie pracy.

Dr hab.n.med. ]
Matgorzata Mizerska-Wasiak
specjalista nefrologii dziecigce)
specjalista pediatrii
nefrolog
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