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Ogniskowe 1 segmentalne stwardnienie kigbuszkow (FSGS, ang. focal segmental
glomerulosclerosis) to grupa nefropatii, ktorych wspolna cechg jest wyjsciowe uszkodzenie
podocytow (tzw. podocytopatie), z ogniskowa i segmentalng sklerotyzacjg petli
wiosniczkowych klebuszkdéw nerkowych o niejednakowym przebieg klinicznym 1 réznym
rokowaniu. Obecny podzial poszczegdlnych typow FSGS wedlug Kidney Disease: Improving
Global Outcomes z 2021 roku wyrdznia FSGS pierwotny, wtorny, uwarunkowany genetycznie
oraz o nieustalonej etiologii.

Etiologia pierwotnego FSGS nadal nie jest ustalona. Przypuszcza si¢, ze za powstanie choroby
odpowiadajg rozpuszczalne, niezidentyfikowane czynniki, ktére prowadza do uszkodzenia
podocytéw z zatarciem wyrostkow stopowatych podocytéw i biatkomoczu. Antygeny
zlokalizowane na podocytach moga odgrywaé kluczowa rol¢ w inicjacji i progresji zmian
obserwowanych w FSGS.

Wtérny FSGS rozpoznawany jest czesciej niz pierwotny, a jego przyczyna sa zmiany
adaptacyjne zwigzane z hiperfiltracja klgbuszkéw nerkowych lub uszkodzenia podocytow
wywolane przez toksyczno$¢ lekéw, zespdt hemofagocytowy lub zakazenia wirusowe. We
wtornych typach FSGS czgsciej obserwuje sie zespot nefrytyczny.

Roznorodno$é biomarkeréw i ich oddziatywania (immunomodulacja, modyfikacja ekspresji
genow, udzial w procesie stresu oksydacyjnego lub przebudowie macierzy komorkowej)
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wskazuje, ze uszkodzenie podocytéw jest wynikiem wielu réwnoleglych heterogenicznych
procesOw metabolicznych. Lepsze zrozumienie patogenezy FSGS oraz roli réznych czgsteczek
w patologii uszkodzenia podocytéw moze prowadzi¢ do wdrozenia terapii ukierunkowanej na

przyczyng.

Ocena formalna rozprawy
Oceniana dysertacja zostala wykonana w Katedra i Klinika Nefrologii i Medycyny
Transplantacyjnej Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slagskich we Wroctawiu w oparciu o
material uzyskany z jednego osrodka nefrologicznego mieszczacego sie  w
Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym. Praca ma charakter retrospektywny.

Rozprawg rozpoczyna wykaz skrotow, ktore zostaly rozwiniete w jezyku polskim i
angielskim. Nastepnie umieszczono spis tresci obejmujacy jedenascie pozycji. Zgodnie ze
spisem tresci pozycjg numer jeden jest wstgp skladajacy si¢ z szesciu czesci z dalszymi
podzialami i obejmuje 15 stron. W rozdziale tym Doktorantka dokonata wnikliwej oceny
pismiennictwa dotyczacego podziatu, etiologii, obrazu histopatologicznego, przebiegu
klinicznego, leczenia oraz biomarkeréw i ich roli w diagnostyce FSGS.

W dalszej kolejnosci Doktorantka przedstawila cel badania: zbadanie przydatnosci
wybranych  biomarkerow ogniskowego i segmentalnego kiebuszkowego zapalenia nerek
(FSGS) w optymalnej strategii diagnostyczno-terapeutycznej tego rodzaju klebuszkowego
zapalenia nerek. Szczegolowa analiza obejmowala okreslenie czynnikow klinicznych i
parametréw histopatologicznych prognozujacych przebieg kliniczny pierwotnego i wtérnego
FSGS a takze okredlenie znaczenia ekspresji tkankowej polimerazy poli(ADP-rybozy) 1
(PARP-1) oraz 2.3-dioksygenazy indolaminy (IDO-1) dla prognozowania progresji
niewydolnosci nerek oraz rdéznicowania pomiedzy pierwotnym a wtérnym FSGS. Ponadto
przeanalizowana zostata zaleznosci pomiedzy ekspresja tkankowg PARP-1 i IDO-1 oraz
parametrami oceny histopatologicznej bioptatu nerek a nasileniem biatkomoczu oraz
czynno$cig nerek w okresie biopsji.

Do badania zostato wigczonych 52 pacjentow pozostajacy pod opieka Kliniki Nefrologii
1 Medycyny Transplantacyjnej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu
z potwierdzonym histopatologicznie uszkodzeniem kiebuszkéw o typie FSGS. Na podstawie
wyniku badania histopatologicznego bioptatu nerki, przebiegu choroby, informacji uzyskanych
z wywiadu oraz po ewentualnym ustaleniu wtérnej przyczyny glomerulopatii, pacjentéw
podzielono na dwie grupy: z pierwotnym i wtornym FSGS. Analizie poddano dane kliniczne, w
tym przebieg choroby oraz sposob leczenia chorych, wyniki badan laboratoryjnych, wyniki
oceny histopatologicznej bioptatow tkanki nerkowej a takze wyniki wykonanych badan
immunohistochemicznych oraz oceny immunopatomorfologicznej ekspresji PARP-1 i IDO-1 w
bioptatach.

Badanie immunohistochemiczne oceniajace ekspresje PARP-1 i IDO-1 zostalo wykonane z
archiwalnych bloczkéw parafinowych zawierajacych materiat tkankowy uzyskanych poprzez
wykonanie biopsji nerek. Wyniki ekspresji PARP-1 i IDO-1 oraz parametry histopatologiczne
bioptatdw nerek zostaly przeanalizowane w odniesieniu do danych demograficznych oraz
klinicznych, w tym wyktadnikéw postepu przewleklej choroby nerek w przebiegu FSGS.
Uzyskane wyniki badan oceniono przy uzyciu dobrze dobranych metod statystycznych. Wyniki
te zostaly przedstawione w sposéb wyjatkowo dobrze przemyslany. Tabele i ryciny starannie
porzadkujg przedstawione dane i utatwiajg ich analize. Pozwolito to to na sformulowanie pigciu
kluczowych wnioskéw:
1. IDO-1 i PARP-1 biorg udziat w procesach prowadzacych do progresji do schytkowej
niewydolnosci nerek u pacjentéw z pierwotnym i wtérnym FSGS.
2. Ekspresja tkankowa IDO-1 i PARP-1 nie jest przydatna w réznicowaniu pierwotnego
1 wtornego FSGS.
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3. Zarowno ekspresja IDO-1, jak i PARP-1, oraz poszczegdlne parametry oceny
histopatologicznej bioptatu nerek nie maja zwigzku z nasileniem biatkomoczu
w okresie biopsji.

4. Stezenie kreatyniny w surowicy krwi w czasie biopsji, nasilenie bialkomoczu,
odsetek klebuszkow ze sklerotyzacja powyzej 50%, nasilone widknienia srodmigzszu
i zanik cewek nerkowych, wystepowanie s$rodmigzszowego nacieku zapalnego,
wtorny typ FSGS oraz ekspresja PARP-1 i IDO-1 w nacieku zapalnym w
srodmigzszu maja istotny wplyw na wystgpienie schytkowej niewydolnosci w
dlugotrwatej obserwacji.

5. Uposledzona czynno$¢ nerek w czasie biopsji jest zwigzana z wyzszym odsetkiem
klebuszkow ze sklerotyzacja, odsetkiem powierzchni $rédmigzszu objetej
wldknieniem i zanikiem cewek nerkowych oraz obecnoscia zapalenia cewkowo-
srédmigzszowego (TIN) i arteriolosklerozy

W dalszej czgsci rozprawy doktorskiej umieszczono streszczenie w jezyku polskim oraz
angielskim, spis tabel (31), spis rycin (17) oraz bibliografi¢, ktora obejmuje 147 pozycji, w
tym 87 z ostatnich 10 lat. PiSmiennictwo jest dobrze dobrane i wlasciwie cytowane.

Z obowigzku recenzenta zamieszczam uwagi:

Nr 1.

Wyniki (Rozdziat 4)

Charakterystyka demograficzna i kliniczna grupy badanej (podrozdziat 4.1; strona 30)

- funkcja nerek oceniana jest wartoscig stezenia kreatyniny, gdy tymczasem zakres
referencyjny jest rézny dla kobiet i mezczyzn (K: 0,70-1,10; M: 0,80-1,30),

- w ocenie recenzenta warto ocenia¢ funkcje nerek wyliczonym wg wzorow matematycznych
eGFR uwzgledniajgcym plec,

- w tym samym podrozdziale wymienione sg autoprzeciwciata, w tym anty-ANA. Powinno by¢
ANA (s3 to bowiem przeciwciala przeciwjadrowe).

Nr 2.

Leczenie (Podrozdziat 4.2; strona 35)

- Doktorantka napisata: Analizujgc stan kliniczny pacjentdéw w okresie, w ktéorym wykonana
zostala biopsja nerki, odsetek pacjentow z uposledzeniem czynnosci nerek (sCr>1,3 mg/dl) nie
roznit si¢ istotnie pomiedzy grupg pacjentow z pierwotnym i wtérnym FSGS (p=0,087)

- W ocenie recenzenta bardziej precyzyjna bylaby wartos¢ eGFR, ktora jest umieszczona w
tabeli 4-2. Istotno$¢ statystyczna dla tych parametrow (stgzenia kreatyniny oraz eGFR) jest
poroéwnywalna i nie wptywa na interpretacje uzyskanych wynikow.

Nr 3.

Ocena stanu klinicznego pacjentow po roku od biopsji. (Podrozdziat 4.14.1; Strona 62)

- Doktorantka napisata: Po roku obserwacji biatkomocz subnerczycowy stwierdzono u 17
pacjentow: u 12 z 22 chorych z pierwotnym FSGS i u 5 z wtornym FSGS. Bialkomocz
nerczycowy byt stwierdzony u 4 0s6b wylacznie w grupie chorych z pierwotnym FSGS.

- W ocenie recenzenta dla przejrzystosci wynikow warto dodatkowo podawa¢ wynik w
procentach (%)

Nr 4.

Inne uwagi:

Zamieszczono ryciny ze zdjeciami obrazu mikroskopowego bioptatdéw z interpretacjg obrazu,
brak jednak informacji o metodzie barwienia.

Wyzej wymienione uwagi nie wplywajg na warto§¢ merytoryczng i naukowg pracy
doktorskiej ani pozytywng oceng catej pracy.

Podsumowujgc, przedstawiona do recenzji rozprawa stanowi oryginalne dokonanie
Doktorantki, lek. Aleksandry Musiaty i §wiadczy o jej dojrzatosci naukowej i klinicznej oraz o

i



opanowaniu warsztatu pracy naukowej, wymaganym od-kandydatki na stopien doktora nauk
medycznych i nauk o zdrowiu. Wyniki badan Doktorantki poszerzaja nasza wiedze na temat
ogniskowego i segmentalnego klgbuszkowego zapalenia nerek (FSGS) i moga stanowié
doskonaly wstgp do dalszych badan, oceniajacych inne biomarkery w optymalnej strategii
diagnostyczno-terapeutycznej tej niejednorodnej choroby nerek. Praca ze wzgledu na wysoka
warto$¢ naukowa zastuguje na jej opublikowanie.

Doktorantka podjeta wazny z punktu widzenia naukowego ale i klinicznego temat
badawczy, sformutowata interesujace cele pracy, zastosowata wlasciwe metody umozliwiajace
ich realizacj¢ oraz wykazala umiejetno$¢ wszechstronnej analizy uzyskanych wynikéw w
swietle aktualnej wiedzy i wlasciwego wnioskowania. Rozprawa doktorska spetnia warunki
okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. 22018 r. poz. 1688).

Mam zaszczyt i przyjemnos¢ zwrdci¢ si¢ do Wysokiej Rady Naukowej Wroctawskiego
Uniwersytetu Medycznego z pros$ba o dopuszczenie lek. Doktorantki lek. Aleksandry Musiaty
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



