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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr MICHAYA MICHALCA
p.t.: ,Analityczne systemy monitorujgce do kontroli i biomedycznej oceny adekwatnosci
terapii hemodializacyjnej”

wykonanej w Kolegium Miedzywydziatowych Studiow Matematyczno-Przyrodniczych
Uniwersytetu Warszawskiego pod kierunkiem prof. dr hab. Roberta Konckiego
(Pracownia Teoretycznych Podstaw Chemii Analitycznej
Wydziatu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego)
oraz prof. dr hab. n. med. Joanny Matuszkiewicz-Rowiriskiej
(Katedra i Klinika Nefrologii, Dializoterapii i Chordb Wewnetrznych
I Wydziat Lekarski Warszawski Uniwersytetu Medycznego).

1. Podstawowe dane o kandydacie

Mgr  Michat Michalec jest doktorantem Kolegium Miedzywydziatlowych
Indywidualnych Studiéw Matematyczno-Przyrodniczych Uniwersytetu Warszawskiego. Tam
wspdlnie z pracownikami Katedry i Kliniki Nefrologii, Dializoterapii i Chor6b Wewnetrznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego realizuje interdyscyplinarny projekt o tym samym
tytule, co recenzowana praca doktorska. Z wyksztalcenia jest chemikiem-analitykiem
prowadzacym badania z zakresu mechanizacji i automatyzacji proceséw analitycznych.

W roku 2013 uzyskat stopien magistra chemii za prace zatytutowang ,Monitor of
creatinine removal in hemodialysis”. Byt uczestnikiem kurséw z zakresu podstaw
teoretycznych i zastosowan metrologii w chemii analitycznej, oraz wysokosprawnej
chromatografii cieczowej. W roku 2016 otrzymat medal Rektora Uniwersytetu
Warszawskiego za wkiad w rozwéj Wydziatu Chemii oraz grant CSSS na udzial w
miedzynarodowej konferencji Flow Injection Analysis and Related Techniques. Swoje
doswiadczenia zawodowe Pan mgr Michat Michalec rozwijat m.in. podczas zagranicznego
stazu na University of the Balearic Islands w renomowanej grupie badawczej prof. Manuela
Mird, atakie wramach wspélpracy zinnymi jednostkami naukowymi. Jest autorem lub
wspétautorem kilku publikacji naukowych w prestizowych czasopismach migdzynarodowych
z zakresu chemii analitycznej oraz medycyny. Ponadto jest czionkiem Kota Naukowego
Doktorantéw Grafen dziatajacego przy Wydziale Chemii UW.
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2, Wprowadzenie

Recenzowana praca jest bardzo dobrym przyktadem praktycznych zastosowari
chemii analitycznej w nefrologii, a konkretnie w hemodializie. Piszg to jako pacjent cate zycie
»chorujacy na nerki”, obecnie niemalze 11 lat po przeszczepieniu nerki i jednoczeénie
profesor nauk Scistych i przyrodniczych w dyscyplinie chemia analityczna. Z kolei jako prezes
Ogolnopolskiego Stowarzyszenia Moje Nerki (https://moje-nerki.pl/) chciatbym zwrdcié
uwage na kilka faktéw, ktére znakomicie oddajg uznanie dla dokonan doktoranta i moja
ocene niniejszej pracy.

Szacuje sig, ze do roku 2040 przewlekla choroba nerek (PChN) bedzie piata
najczestszg przyczyng $mierci na $wiecie. Obecnie okoto 800-850 min oséb na $wiecie cierpi
na schytkowa niewydolnoé¢ nerek, w tym ponad 2,8 min chorych regularnie poddawanych
jest dializom. W Polsce jest to okoto 4,5 miliona oséb chorujacych na PChN, niestety
wigkszos¢ z nich (95%) nie jest $wiadoma tego faktu. Szacuije sie, ze z tego powodu umiera u
nas od 80 do 100 tys. os6b rocznie Jest to choroba podstepna, poniewaz przez diugi czas nie
daje jasnych objawéw — nerki zazwyczaj nie bola. Gdy leczenie zapobiegawcze nie jest juz
wystarczajace konieczne jest wprowadzenie leczenia nerkozastepczego, czyli hemodializ lub
dializ otrzewnowych. W Polsce jest to ponad 20 tys. chorych leczonych hemodializami w 260
osrodkach, oraz znacznie mniej, bo ok. 5% chorych leczonych metoda dializy otrzewnowej.
Zabieg hemodializy wykonywany jest zazwyczaj 3 razy w tygodniu, a kazdy trwa od okoto 4
do 5 godzin.

Chociaz postgpy w chemii analitycznej i medycynie s3 ogromne w niektérych
aspektach wcigz czekamy na przetamanie pewnych barier i przyzwyczajen. Obecne standardy
leczenia dializg aktualizowane s3 raz na 10 lat. Niestety pomimo wieloletnich doéwiadczen i
prowadzonych badan naukowych i klinicznych, sposoby badania jakosci i monitorowania
efektow hemodializy nie sa przystajagce do dzisiejszych mozliwosci, oczekiwan i potrzeb
pacjentéw oraz lekarzy. Procedura hemodializy jest ucigzliwa dla pacjentéw i dlatego
niezmiernie wazne jest jej dopasowanie (m.in. czasu, parametréw sztucznej nerki i
przeptywéw przy zachowaniu odpowiedniego stopnia oczyszczania krwi) do stanu zdrowia
pacjenta. Wiasciwa dawka dializy znaczaco zmniejsza ryzyko zgonu pacjentéw poddawanych
leczeniu nerkozastepczemu.

Pod wzgledem biochemicznym, wydajnoéé hemodializy jest monitorowana iloéciowo
zazwyczaj raz w miesigcu. Prébki krwi pacjenta s3 pobierane przed i po dializie. Lekarz
prowadzacy poznaje wyniki tych badari po. jakimé czasie i w razie potrzeby moze od
nastgpnego zabiegu wprowadzi¢ zmiany w terapii np. wydtuzyé lub skréci¢ czas dializy.
Dodatkowa kontrola $wiadczaca o adekwatnosci warunkéw prowadzonej hemodializy moze
by¢ zrealizowana jedynie w momencie, gdy pacjentowi wyraZnie pogorszy sie stan zdrowia.
tatwo w tej sytuacji podjaé¢ niewtasciwg decyzje odnoénie parametréw prowadzonego
leczenia. Obecnie dostepne na rynku urzadzenia do monitorowania jakosci dializy nie podaja
w ilosciowy sposéb postepu zaawansowania zabiegu, poza kontrola czasu trwania procedury
i wybranych parametréw fizykochemicznych. Takie monitorowanie nie jest niestety
miarodajne do stanu zdrowia pacjenta, pomimo, ze jest rekomendowane przez organy
regulacyjne. Nie upowszechnily sie one jednak w praktyce ze wzgledu na koszty zakupu
urzadzeri, zlozone oprogramowanie, a takie . ograniczone zaufanie do wynikow
monitorowania z powodu stosowania szeregu zatozen, przyblizen i oszacowan.
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W zwigzku z tym dokiorant wraz z grupg wspétpracownikéw zaproponowat na
potrzeby rutynowego monitorowania jakosci hemodializ, posrednie $ledzenie zmian stezen
wybranych toksyn, nie we krwi, ale w ptynie podializacyjnym pacjenta. Stezenia toksyn

usunigtych w trakcie dializy s3 w nim wprawdzie nizsze niz we krwi pacjentow, ale s3
wystraczajgce dla granic oznaczalnosci i wykrywalnosci stosowanych metod analitycznych.
Ponadto dializa w przypadku pacjeniw ze schytkowa chorobg nerek, jest praktycznie jedyna
drogg wydalania toksyn i wody. Oznacza to, ze plyn podializacyjny zawiera prawie caty
informacje, o efektywnosci prowadzonej hemodializy.

3. Przedmiot recenzji

Jak wspomniatem wczeéniej sposéb prowadzenia hemodializy i jej adekwatnoéd¢ jest
kluczowa z punktu widzenia efektywnodci leczenia, zdrowia, a nawet zycia pacjenta. Celem
projektu jest wykonanie i przygotowanie do produkgiji niewielkiego urzadzenia podigczonego
do linii plynu podializacyjnego, ktére bedzie w opcji on-line wykonywa¢ oznaczanie wybranej
substancji, a uzyskany wynik badan bedzie przesylany w czasie rzeczywistym do
komputerowej bazy danych i bedzie dostepny natychmiast dla lekarza prowadzacego. Do
realizacji tych celéw wykorzystano systemy analityczne zbudowane z elementéw sterujacych
przeptywem w postaci pomp i zaworéw solenoidowych. Elementy te charakteryzuja sie
niewielkimi rozmiarami i masa, niskim zuzyciem energii, fatwym i wolnym od zakiécen
sterowaniem.

W recenzowanej rozprawie przedstawiono i oméwiono prototypowe systemy
monitorowania dializy pozwalajace na oznaczanie trzech toksyn mocznicowych, takich jak:
mocznik, kreatynina i jony fosforanowe. Zaprezentowano szczegblowo etapy od
opracowania, skonstruowania i walidacji metodyki analitycznej do monitorowania
efektywnosci hemodializy. Przedstawiono rozwigzania technologiczne pozwalajace
skonstruowaé systemy pracujgce z minimalnym nakiadem pracy ludzkiej, takze
zaprezentowano idee modulowego systemu do monitorowania ww. substancji.
Skonstruowano i zwalidowano kompleksowe rozwigzania techniczne i analityczne
wykorzystujgce proste, niezawodne oraz co niezwykle istotne, tanie i fatwo dostepne
komponenty skladowe. Do pomiaréw wykorzystano techniki analizy przeplywowej, ktére
pozwalajg prowadzié¢ cykliczne lub ciaglte oznaczanie zawartodci monitorowanych substanciji.
Ten bezpodredni sposéb monitorowania dializy z wykorzystaniem $ledzenia zmian stezenia
substancji opuszczajacych ciato pacjenta wraz z pltynem podializacyjnym, stanowi wainy
element nowoéci naukowej i innowacyjne rozwiazanie w ocenie adekwatnoséci prowadzonej
hemodializy.

Wyniki badari recenzowanej rozprawy doktorskiej zostaty opublikowane w formie
zgloszenia patentowego (numer zgloszenia P.414108) oraz w kilku artykutach naukowych.
Zgloszenie patentowe z roku 2015 (data udzielenia prawa wytgcznego 17 grudnia 2020 roku)
kiérego autorami sg: dr hab. tukasz Tymecki, mgr Michat Michalec i prof. Robert Koncki jest
zatytutowane ,Aparat do oznaczania poziomu analitu w plynie podializacyjnym na drodze
reakcji chemicznej, urzgdzenie do oznaczania poziomu analitu w plynie podializacyjnym na
drodze reakcji chemicznej”. Projekt takiego urzadzenia zostat objety ochrong patentowa
Urzedu Patentowego Rzeczpospolitej Polskiej, a przykiady ich wykonania i zastosowar
zostaty opublikowane w formie artykulow w wysokopunktowanych czasopismach z zakresu
chemii analitycznej i medycznych o zasiegu miedzynarodowym.
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Jak pisze “doktorant po badaniach wstepnych stwierdzono, ze dalszy rozwdj
opracowanych urzadzeri wykracza poza ramy. mozliwoéci prowadzenia badahi na
macierzystym Uniwersytecie. W zwigzku z mozliwosciami komercjalizacji opracowanych

technologii oraz koniecznoscia rozwinigcia zaproponowanych rozwigzarh inzynierskich i
~analitycznych, a takze przygotowania strategii wdrozenia na rynek, powotana zostata firma
typu spin off. Jej profil dziatalnosci polega na rozwoju naukowym i badawczym koncepgiji
monitorowania dializ z uZyciem opracowanych urzadzeri. Jak zaznacza doktorant
doprowadzenie opracowanych urzadzen monitorujacych dialize z etapu proof of concept do
gotowosci technologicznej poziomu IV mozliwe bylo dzigki dofinansowaniu badan z
programéw Narodowego Centrum Nauki oraz Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.
- Na projekt naukowo-komercyjny majacy na celu wprowadzenie opracowanego rozwiazania
na rynek migdzynarodowy spétka z o0.0. Microanalysis, ktérej doktorant jest
wspdizatozycielem otrzymata dofinansowanie ze $rodkéw Unii Europejskiej. W tym
kontekscie nalezy rozpatrywa¢ wyniki badar przeprowadzonych przez mgr Michata Michalca
i przedstawione w omawianej rozprawne doktorskiej. -

4. Ocena ukiadu rozprawy doktorskiej, w tym mformaqe o jej poszczegdlnych
czesciach skiadowych

Recenzowana praca doktorska skiada sig z 8 czesci. Pierwsza to lista publikacji
zatgczonych do rozprawy doktorskiej, nastepnie 24 stronicowe wprowadzenie, cel pracy,
metodyka, opis dokonania (patent), podsumowanie i wnioski, oraz blbllografla i zataczniki
publikacji naukowych w ktérych opisano szezegély techniczne i analityczne proponowanych
rozww)zan Warto w tym miejscu zaznaczy¢, ze taczny impact factor tych 5-ciu publikacji
wynosi 29,465 i 540 punktéw MNISW. Pan mgr Michat Michalec jest pierwszym autorem w 4
z nich, co bardzo dobrze dwiadczy o jego wkiadzne w powstanie tych prac i realizacji
opisanych w nich badar.

Jak wspomniatem weczesniej istniejace metody monitorowania adekwatnoéci dializ s3
mato praktyeczne, a ich jako$¢ jest kwestionowana. Nie sg one tatwe w obstudze i z uwagi na
duzy stopien zlozonosci, nie dajg prostej, szybkiej i miarodajnej informaciji o stanie pacjenta.
W rozprawie przedstawiono opracowanie zmechanizowanych systeméw do oznaczania
.mocznika, kreatyniny i jonéw fosforanowych w plynie podializacyjnym w celu
monitorowania ich usuwania w czasie prowadzenia hemodializy. Doktorant opisat zalozenia
umozliwiajace osiggniecie tego celu. Dotycza one m.in. zastosowari odpowiednio czutych,
- szybkich, dokiadnych, powtarzalnych metod i technik analitycznych, kidre jednoczesnie w
mysl zielonej chemii i ochrony srodowiska nie generujg duzych ilosci niebezpiecznych
odpadéw. Takg jest zastosowana analiza przeptywowa i miniaturyzacja urzadzen.

W dokumencie patentowym, opisano zaloienia koncepcyjne, wykonawcze i
technologiczne kompletnego systemu do monitorowania' adekwatnosci dializy w czasie
rzeczywistym. System skiada sig z potaczonych z soba modutéw, ktére mozna opracowywad i
optymalizowaé niezaleznie od siebie. Z kolei w publikacjach stanowigcych integralng cze$é
ocenianej rozprawy doktorskiej opisano szczegétowo sposéb realizacji giownych zalozen i
celéw opisanych w dokumencie patentowym. W artykule opublikowanym w prestizowym
czasopiémie Sensors -and Actuators B: Chemical. z roku 2016 przedstawiono mozliwosci
zastosowari uktadéw przeptywowych z detekcjg optyczna do badania mocznika w dializatach.
Opracowana metodyka zostata zwalidowana i zastosowana do analizy prébek rzeczywistych.
“Jak zaznacza doktorant metoda ta nie jest pozbawiona wad m.in. w postaci zlozonego



schematu detekcyjnego, ale przedstawia kierunek dalszych badari. Monitorowanie usuwania

fosforanéw zostalo opisane w pracy z roku 2016 opublikowanej w czasopiémie Journal of
Pharmaceutical and Biomedical Analysis. W publikacji tej zaprezentowano innowacyjna,
zmechanizowang metode analityczng do monitorowania online usuwania fosforanéw w
piynie podializacyjnym. Z kolei w drugiej pracy z tego samego czasopisma i roku
przedstawiono zmechanizowang metode oznaczania i monitorowania usuwania kreatyniny
w plynie podializacyjnym. Do oznaczania kreatyniny wykorzystano reakcje kreatyniny
metoda Jaffé. Takze w roku 2016 w czasopismie Talanta opublikowano prace w ktérej
autorzy opisali system ciggltej analizy przeptywowej z wykorzystaniem reakgj
enzymatycznych. Dwie ostatnie przywolane w rozprawie doktorskiej prace zostaly
opublikowane w latach 2018 i 2019, réwniez w wysoko punktowanym czasopiémie Talanta.
W pierwszej z nich przedstawiono koncepcje oraz wykonanie optycznej celi przeptywowej, a
w drugiej parametry operacyjne detektora przeptywowego. Jak pisze doktorant wytworzenie
i komercjalizacja takiego urzadzenia monitorujacego jakosé dializy wymaga spetnienia wielu
wymagan zaréwno krajowych, jak i miedzynarodowych. Niezbedne jest opracowanie
wiasciwej ergonomii urzadzenia, obstugi systemu danych i czynnosci przygotowawczych.
Ponadto wszelkie czynnosci zwigzane z uiytkowaniem gotowego systemu powinny by¢
zredukowane jedynie do uzupelnienia pojemnika z odczynnikami i rozpoczecia analizy.
Kluczowe na tym etapie jest udowodnienie jakosci, spéjnosci i dokiadnosci analitycznej
uzyskiwanych wynikéw monitorowania.

Praca jest dobrze napisana i zawiera elementy interdyscyplinarnosci i nowosci
naukowej. S3 to: opracowanie i wdroZenie prostych, fatwych w obstudze urzadzen
pozwalajacych na szybka i miarodajng analize stanu pacjenta w czasie prowadzenia
hemaodializy.

Po uwaznym zapoznaniu sie z rozprawa doktorska mgr Michata Michalca z petnym
przekonaniem stwierdzam, ze zrealizowat on ambitny i rozbudowany program badawczy.
Tym niemniej z obowigzku recenzenta mam kilka drobnych uwag dotyczacych formy
redakcyjnej rozprawy oraz zauwazonych bledéw, gtéwnie edytorskich.

Uwaga ogdlna - doktorant uzywa zamiennie okreslenia ,,metoda” takze tam, gdzie biorac pod

uwage gradacje stosowang w chemii analitycznej tj. ,technika - metoda -
metodyka/procedura”, powinno raczej byé ,metodyka”. Inne drobne uwagi edytorskie to:
- Strona 41 jest

z wybranq szybkoscig lub objetoscig,
powinno by¢
z wybranym natezeniem przeplywu

- Strona 42 jest -
Obowigzkowym elementem kazdego, kompletnego systemu przeplywowego jest
detektor, ktdry dostosowany jest do przeplywowej natury prowadzonego
eksperymentu.
powinno by¢
Obowigzkowym elementem kazdego, kompletnego systemu przeptywowego jest
detektor, ktéry dostosowany jest do natury oznaczanego analitu.

- Strona 51 jest
Do detekcji sSwiatla moina stosowad réwniez nieortodoksyjne elementy
poiprzewodnikowe
Nie rozumiem okreslenia , hieortodoksyjne” w podanym kontekécie
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- Strona 53 jest
Sama konstrukcja detektora przeplywowego potrafi nies¢ ze sobg konsekwencje
Powinno by¢
Sama konstrukcja detektora przeptywowego potrafi niesie ze sobg konsekwencje
- Strona 62 jest )
Do oznaczania jondéw fosforanowych wykorzystano zmodyfikowang metode
forsforomolibdenianowg
Powinno by¢
Do oznaczania jondéw fosforanowych wykorzystano zmodyfikowang metode
molibdenianowq. :

Powyzsze uwagi w niczym nie umniejszajg mojej pozytywnej oceny rozprawy. Jestem
przekonany, ze wyjasnienie tych watpliwosci ulatwi w przysziosdci przygotowanie kolejnych
prac w celu opublikowania ich w renomowanych czasopismach naukowych, poniewaz efekty
prac doktoranta w pefni na to zastuguja. Ponizej przedstawie kilka pytan z nadziejg na
udzielenie mi odpowiedzi przez mgr Michata Michalca w czasie publicznej obrony pracy
doktorskiej:

Czy zaproponowane rozwigzania metodyczne planuje Pan zastosowaé takze do innych
analitow (markerow) dializy, w tym takze dializy otrzewnowej?

- Jaki ma Pan dalsze plany zawodowe i haukowe?

Prosze krotko przedstawi¢ szanse na wdrozenie proponowanych rozwigzan w komercyjnej
skali?

5. Whiosek koricowy

Dorobek naukowy Pana mgr Michata Michalca jest bardzo dobry, tak jak i jego
indywidualny wkiad w powstanie publikacji oraz rozprawy doktorskiej. Stanowi ona
propozycje oryginalnego rozwigzania bardzo waznego problemu jakim jest ocena
adekwatnodci hemodializy. Wskazuje to na odpowiednig wiedze autora w dyscyplinie
naukowej i umiejetnos¢ taczenia nauki z praktyka.

Uwazam, ze w Swietle obowigzujgcych przepiséw (Ustawa z dnia 20 lipca 2018 roku
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce), a w szczegdlnosci artykuly i przepisy O stopniach
naukowych i tytule naukowym wraz z uzupetnieniami, przedstawiona praca doktorska mgr
Michata Michalca spefnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim i wnosze do Rady
Naukowej Dyscypliny Naukowej Nauki Chemiczne Uniwersytetu Warszawskiego o jego
dopuszczenie do dalszych etapéw przewodu dokiorskiego.

Zabrze, dnia 20 wrzesnia 2023r.

Prof. dr hab. Rajmund Michalski

’/ﬁ)eé Iid e
Instytut Podstaw Inzynierii Srodowiska FAN, ul. M.Skiodowskiej-Curie 34, 41-819 Zabrze
rajmund.michalski@ipispan.edu.pl
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Zabrze, dnia 20 wrzesnia 2023r.

Whiosek o wyréznienie rozprawy doktorskiej mgr MICHALA MICHALCA
p.t.: ,Analityczne systemy monitorujqce do kontroli i biomedycznej oceny adekwatnosci terapii
hemoadializacyjnej”

wykonanej w Kolegium Miedzywydziatowych Studiéw Matematyczno-Przyrodniczych
Uniwersytetu Warszawskiego pod kierunkiem prof. dr hab. Roberta Konckiego
(Pracownia Teoretycznych Podstaw Chemii Analitycznej
Wydziatu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego)
oraz prof. dr hab. n. med. Joanny Matuszkiewicz-Rowirskiej
(Katedra i Klinika Nefrologii, Dializoterapii i Choréb Wewnetrznych
| Wydziat Lekarski Warszawski Uniwersytetu Medycznego).

Zgodnie z wymaganiami opisanymi w pi$mie z dnia 16 sierpnia 2023 podpisanego przez
Przewodniczacego Rady Naukowej Dyscypliny Naukowej Nauki Chemiczne Uniwersytetu
Warszawskiego prof. dr hab. Pawta Kuleszy wnosze o wyréznienie recenzowanej pracy doktorskiej.
NajwaZniejsze osiaggniecie naukowe wraz z okre$leniem jego nowodci i znaczenia naukowego {o:
Opracowanie rozwiqzania technicznego wykorzystujgcego proste, niezawodne oraz relatywnie
tanie i tatwo dostepne komponenty sktadowe do budowy urzqdzeri badajgcych adekwatnosé
hemodializy w czasie rzeczywistym.

W Polsce prawdopodobnie jest ponad 4,5 miliona oséb chorujacych na PChN, z czego wiekszo$¢
czyli az 95% z nich nie jest $wiadoma tego faktu. Szacuje sig, ze z powodu choréb nerek umiera od
80 do 100 tys. 0séb rocznie. Gdy leczenie zapobiegawcze nie jest juz wystarczajace konieczne jest
wprowadzenie leczenia nerkozastepczego, czyli hemodializ lub dializ otrzewnowych. W Polsce
ponad 20 tys. chorych jest leczonych hemodializami, niestety nie zawsze w wiasciwy sposéb.
Wynika to z braku oceny jakosci prowadzonej hemodializy w czasie rzeczywistym, a nie w wyniku
sporadycznych badari  krwi. Zaproponowany w rozprawie bezpodredni sposéb monitorowania
dializy z wykorzystaniem $ledzenia zmian stezenia substancji w dializatach, a nie we krwi pacjenta
stanowi innowacyjne rozwigzanie w ocenie adekwatnodci prowadzonego leczenia
nerkozastepczego. Petny przetom nastapi, gdy rozwigzania te zostang w petni skomercjalizowane i
stosowane w praktyce.
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