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Zgodnie z powotaniem mnie na recenzenta przez Rade Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu mam zaszcezyt przedstawi¢ opinie powyzszej rozprawy.

Nefropatia IgA jest najczestsza postacia pierwotnego klebuszkowego zapalenia nerek
na $wiecie. W okoto 40% przypadkéw obserwuje si¢ jej progresje w kierunku schytkowej
niewydolnosci po okoto 20-30 latach. Obraz kliniczny i przebieg choroby jest réznorodny, od
bezobjawowej mikroskopowej erytrocyturii, poprzez krwiomocz , biatkomocz, do gwattownie
postepujgcego spadku filtracji klebuszkowej. Wezesne rozpoznanie i identyfikacja chorych z
potencjatem szybkiej progresji choroby jest kluczowe dla rokowania. Biopsja nerki jest
zlotym standardem rozpoznania i oceny aktywnosci choroby jednak ze wzgledu na fakt, ze
jest to procedura inwazyjna nie moze by¢ czgsto powtarzana. Ponadto zmiany patologiczne w
biopsji roznig si¢ w zalezno$ci od czasu jej wykonania w przebiegu choroby i nie zawsze
pozwalaja na uzyskanie rozstrzygajacych wnioskdw, co do dalszego przebiegu choroby,
decyzji terapeutycznych i rokowania. Dlatego, nowe nieinwazyjne biomarkery oceniajace
aktywnos¢ choroby w okreslonym czasie sa niezwykle potrzebne i poszukiwane. Wielkogé
biatkomoczu jest waznym czynnikiem prognostycznym w przebiegu nefropatii IgA 1 wiele
badan klinicznych wykorzystywato biatkomocz i wielkos¢ filtraciji kiebuszkowej jako
koncowe punkty nerkowe. Jednak czesto trudno jest odrézni¢ czy nasilenie biatkomoczu
wigze si¢ z aktywnym stanem zapalnym, obecnoscia komorkowych potksiezycow, czy
nasilonym twardnieniem klgbuszkow nerkowych i przewleklym charakterem zmian w
przebiegu nefropatii IgA.

Biorgc pod uwage powyzsze rozwazania podjety przez lek. Eweline Jadwige Olezyk
temat dotyczacy oceny diagnostycznej i rokowniczej warto$ci nowych biomarkeréw w
nefropatii IgA wpisuje si¢ doskonale w zapotrzebowanie, co do poszukiwania innych, niz
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biopsja nerki, czy badanie osadu moczu i biatkomoczu, nieinwazyjnych powtarzalnych
wskaznikow  wczesnego rozpoznania 1 oceny aktywnosci choroby. Mimo, Zze omawiana
jednostka chorobowa opisana byla po raz pierwszy w 1968 nadal nie udato si¢ wyodrgbnic
biomarkerow, ktére mogltyby spetni¢ oczekiwania i zastagpi¢ ztoty standard jakim pozostaje
biopsja nerki. Wobec tych faktow, wybrany przez Doktorantk¢ temat stanowi duze
wyzwanie, a analiza nowych biomarkeréw ma charakter nowatorski w konteks$cie
przedstawionej jednostki chorobowe;.

Celem glownym pracy byla ocena przydatnosci oznaczen ekspresji i/lub stgzenia
wybranych biomarkeréw do rozpoznania, oceny aktywnos$ci i przewidywania przebiegu
przewlektej choroby nerek w grupie chorych leczonych z powodu nefropatii IgA.

Cele szczegdtowe pracy zostaly jasno sformulowane i konsekwentnie zrealizowane.
Niezwykle istotne i cenne jest uwzglednienie w celach szczegdtowych analizy nie tylko
ekspresji  wybranych markerow ale rowniez ich stezen w surowicy 1 moczu oraz ich
zmiennosci zaleznej od zmian histopatologicznych w bioptatach nerek i stosowanego
leczenia.

Przedstawiona do oceny praca rozmieszczona jest na 76 stronach , ma uktad typowy
dla rozpraw doktorskich i zawiera 12 rozdziatow, wykaz stosowanych skrotoéw i liczace 123
pozycje pisSmiennictwo.

We wstepie, ktory liczy 13 stron, Autorka szczegdétowo i profesjonalnie przedstawia
przyczyny 1 patogeneze nefropatii IgA oraz umiej¢tnie uzasadnia trafno$¢ podjgtego tematu i
wybdr nowych biomarkeréw. Charakteryzuje tez obraz kliniczny choroby,  kryteria
histopatologiczne oraz zgodnie z najnowszymi rekomendacjami opisuje metody leczenia
zaréwno immunosupresyjnego jak i wspomagajgcego.

Grupe badang stanowito 48 pacjentdw powyzej 18 roku zycia w tym 19 kobiet i 29
mezczyzn  z  potwierdzong biopsyjnie nefropatia IgA. Leczenie immunosupresyjne
otrzymywato 38 chorych, u 3 chorych nie wigczono farmakoterapii , a u 7 zastosowano tylko
leczenie nefroprotekcyjne. Sredni czas od momentu wykonania biopsji do momentu
wigczenia do badania to 26,4+35,0 miesiecy. Material jest wlasciwie scharakteryzowany i
zroznicowany, a kryteria kwalifikacji chorych jasne i poprawnie sformutowane (Tabele 1-4).
Niezwykle trafny i nowatorski jest sam dobor biomarkerdéw, ktére odgrywaja kluczowa rolg w
patogenezie nefropatii IgA, takich jak niedogalaktozylowana czateczka immunoglobuliny
IgAl (Gd-IgAl) oraz czasteczki z ktéorymi oddzialywuje takie jak receptor CDS89,
transferryna 1 (CD71) czy transglutaminaza 2 (TG2), ktore uczestnicza w pobudzeniu
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komorek mezangium i reakcji zapalnej prowadzacej do uszkodzenia nerek. Wyjatkowo cenne
jest uwzglednienie jednoczasowo zarowno oceny ekspresji CD89 na wybranych komorkach
obwodowych krwi oraz stgzenia jej rozpuszczalnej czgsteczki i wybranych biomarkeréw w
Surowicy i moczu. Metodologia badan i opisane techniki badawcze sg nowoczesne,
prawidlowe dobrane, zgodne ze wspolczesnymi standardami, zilustrowane (rycina 1 i 2) i
opisane szczegotowo. Zwraca jedynie uwage fakt, stosunkowo dhugiego czasu od momentu
wykonania biopsji nerki do chwili kwalifikacji do badan, mediana 10 m-cy co moze utrudniaé
oceng i interpretacj¢ ewentualnych korelacji biomarkeréw z obrazem histopatologicznym
nerek. Waznym dopetnieniem badan jest dodatkowa analiza wynikow badan biochemicznych
takich jak: morfologia krwi, stezenie kreatyniny, biatka catkowitego i albumin w surowicy
oraz badanie ogélne moczu, szacunkowy bialkomocz dobowy i stezenie kreatyniny w moczu.
Wskaznik eGFR wyliczano wg uproszczonego wzoru MDRD i zastosowano kryteria podziatu
przewlektej choroby nerek zgodnie z wytycznymi KDIGO 2021. Podkresli¢ nalezy, ze dane
kliniczne chorych analizowano zaréwno w okresie okotobiopsyjnym, korelujac z obrazem
histopatologicznym jak i pozniej po wilaczeniu do badania. Cenna jest tez ocena
demograficzna obejmujaca wiek i pte¢ pacjentéw oraz ocena przebiegu klinicznego w okresie
od wykonania biopsji do utraty czynnos$ci nerek lub konca obserwacji w badaniu to jest od 2
do 154 miesigcy. Duzym atutem pracy i jej elementem nowatorskim jest ocena wplywu
leczenia immunosupresyjnego na badane biomarkery.

Zastosowane w analizie metody statyczne sg adekwatne i nie budzg zastrzezen.

Wyniki badan, ktére sg bardzo starannie opracowane, przedstawiono szczegdtowo i
zilustrowano w tabelach (5-17) oraz na rycinach (ryciny 3 i 4). Podkreslenia wymaga fakt
bardzo dokladnego, umiejgtnego i przejrzystego opracowania przez Doktorantke wynikow .

Doktorantka wykazata istotnie wyzsze stgzenie sSCD89 w surowicy i wyzsze stezenia
CD89 1 CD71 w moczu chorych w poréwnaniu z grupa kontrolng. Réwnoczesnie stwierdzila
istotne statystycznie ujemne korelacje pomiedzy stezeniem biatka catkowitego a stgzeniem
sCD89 w surowicy krwi, a takze stgzeniami CD89 oraz CD71 w moczu. Z punktu widzenia
klinicznego szczegolne znaczenie ma wykazanie dodatnich korelacji migdzy stgzeniami CD89
i CD71 w moczu z nasileniem biatkomoczu, co pozwala na wykorzystanie tych biomarkerow
w ocenie aktywnosci choroby. Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie roznic w
poziomie ekspresji CD89 na neutrofilach i monocytach krwi obwodowej pomiedzy grupa
badang i grupa kontrolng. Doktorantka analizowala tez zalezno$é pomiedzy ekspresja i/lub
stezeniem badanych biomarkeréw, a zmianami histopatologicznymi w bioptatach nerek i nie
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wykazata zaleznosci. Jednak nalezy podkreslié, Zze ocena tych zalezno$ci moze by¢
obarczona bfedem, gdyz badanie biomarkerow nie bylo wykonane w okresie
okotobiopsyjnym, a sredni czas od wykonania biopsji do oceny biomarkeréw wynosit
26,4+35,0 miesigcy. Waznym i niezwykle cennym uzupelieniem tej analizy jest
przeprowadzenie diugofalowej obserwacji zmian czynnosci nerek od momentu wykonania
biopsji do utraty czynnosci nerek lub zakonczenia obserwacji, mediana czasu obserwacji 44,5
miesigcy. Stwierdzono niekorzystny wpltyw obecno$ci zmian nieodwracalnych w badaniu
histopatologicznym na czgsto$¢ i ryzyko wystgpowania pogorszenia funkcji nerek do
wielko$¢i GFR< 30 ml/min/1,73m?. Nowatorskim i ciekawym elementem badan jest ocena
wplywu leczenia glikokortykosteroidami (GKS) na badane biomarkery ze szczegdélnym
wskazaniem na stezenie CD89 w moczu. Doktorantka wykazata u chorych leczonych GKS
nie tylko zmniejszenie stgzenia Gd-IgAlw surowicy co opisywano wczesniej w literaturze
ale i zmniejszenie stgzenia CD89 w moczu w poréwnaniu z chorymi nie leczonymi GKS
czego nie opisywano jak dotad w dostepnej literaturze.

W omodwieniu Doktorantka w sposdb umiejetny, Swiadczgcy o znajomoscei tematu i
doskonatej orientacji w analizowanych zagadnieniach dyskutuje swoje wyniki badan i roznice
z doniesieniami z pi$miennictwa.

Prezentowane wnioski w liczbie 7 odpowiadajg zaplanowanym celom pracy i s silng
podstawa dla kontynuacji badan ze wzgledu na ich duza potencjalng przydatnos¢ kliniczng i
diagnostyczng. Doktorantka stusznie wskazuje, ze badane biomarkery sa obiecujacymi
wskaznikami do rozpoznania ale i monitorowania przebiegu nefropatii IgA .

Pismiennictwo w liczbie 123 pozycji jest whasciwie dobrane i aktualne.

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze praca napisana jest z niezwykla starannoscig i
cechuje sie duza estetyka wykonania. Przedstawiong rozprawe doktorska i podjety przez
Doktorantke temat oceniam bardzo wysoko, zarébwno z punktu widzenia naukowego jak i
klinicznego. Podkreslenia wymaga fakt, ze uzyskane wyniki przektadaja si¢ bezposrednio na
praktyke kliniczng i mogg by¢ podstawg do wprowadzenia wybranych przez Doktorantke
biomarkerow do panelu badan diagnostycznych nefropatii IgA. Zaprezentowane wyniki
badan ze wzgledu na ogromng przydatno$¢ kliniczng i diagnostyczna stanowia tez silng
podstawa dla ich kontynuacji, poszukiwania wartosci predykcyjnych biomarkerow,
bezposrednich korelacji ze zmianami histopatologicznymi, aktywnoscia choroby i

skutecznoscig terapii. Ponadto monitorowanie zmiennosci tych biomarkeréw w przebiegu
choroby i stosowanego leczenia moze by¢é cennym narzedziem dla nefrologa przy
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podejmowaniu  trudnych decyzji terapeutycznych, co do koniecznosci kontynuacji czy
zaprzestania leczenia immunosupresyjnego, ktore zwiazane jest z ryzykiem licznych dziatan
ubocznych wplywajacych na przebieg przewleklej choroby nerek i rokowanie.

Wobec przedstawionej analizy i podsumowania stwierdzam, ze praca lek. Eweliny
Jadwigi Olczyk w pemi odpowiada wymogom stawianym rozprawom na stopien doktora
nauk medycznych. Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 13 ust.1 ustawy z
dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz.U.Nr 65, p0z.959, z pézn. Zm.), dlatego przedktadam Wysokiej Radzie
Wydzialu Lekarskiego Wroclawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie
Doktorantki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Whioskuje tez do Wysokiej Rady o przyznanie wyr6znienia dla przedstawione;j

rozprawy doktorskiej.
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