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OCENA
rozprawy doktorskiej lek. Eweliny Jadwigi Olczyk
pt. Diagnostyczna i rokownicza warto$¢ nowych biomarkeréw w nefropatii IgA

Badanie podjete i zrealizowane przez Doktorantke stanowi kolejny przyczynek w drodze
do odkrycia wielce pozadanego elementu w nefrologii klinicznej - nieinwazyjnych markeréw
mierzalnych we krwi lub moczu i pozwalajacych, bez wykonywania biopsji nerki, na rozpoznanie
rodzaju ktebuszkowego zapalenia nerek (KZN), okreslenie jego prawdopodobnej podatnosci na
leczenie immunosupresyjne, spersonalizowanie i zoptymalizowanie tejze terapii, potwierdzenie
uzyskania remisji klinicznej, identyfikacje wznéw, nawrotéw, czy tez wtasciwego momentu do
zaprzestania obcigzajacego leczenia immunosupresyjnego.

W tym intrygujacym i waznym celu lek. Ewelina Olczyk podijeta, trafne w swym zatozeniu,
wyzwanie zbadania niektérych czasteczek biologicznych ~zaangazowanych w lub
odzwierciedlajacy aktywacje immunologiczng prowadzacg do lub wystepujaca w przebiegu
najczestszego KZN u ludzi, tj. w nefropatii IgA (IgAN). Wybranymi markerami byty 1): receptor
CD89 obecny na monocytach i neutrofilach krwi zylnej, 2) stezenie tego receptora w surowicy
krwi zylnej — tzw. forma rozpuszczalna (soluble, s) CD89, 3) stezenie niedogalaktozylowanej
immunoglobuliny A1 (Gd-IgA1) w surowicy krwi oraz 4) stezenie sCD89, rozpuszczalnego
receptora transferryny 1 (CD71, TfR) i aktywno$¢ enzymu transglutaminazy 2 (TG2) w moczu.
Elementy te nie byly, jak dotychczas, przedmiotem tak kompleksowych dociekar. Ergo, obecne
badanie kliniczne nosi znamiona znacznej oryginalnosci naukowe;.

Grupe badang stanowito 48 dorostych oséb z biopsyjnie rozpoznanym IgAN i
sklasyfikowanym nastepnie wedtug skali MEST-C, pozostajacych pod opieka Kliniki Nefrologii
Medycyny Transplantacyjnej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Osiemnastu z tych
chorych byto leczonych post- enrollment immunosupresyjnie. Grupe kontrolng dla poréwnania
wartosci ekspresji/stezenia/aktywnosci badanych markeréw u pacjentéw z IgAN stanowito 20
zdrowych ochotnikéw dobranych wiasciwie pod wzgledem wieku i pici do grupy badane;j.

Powyzsze stanowi prébe reprezentatywna i pozwalajgca na przeprowadzenie wiarygodnego
pilotazowego badania klinicznego.

Praca doktorska ma ukfad typowy. Obejmuje ona 76 stron druku komputerowego,
wiaczajac w to 4 ryciny, 17 tabel i 123 pozycje pismiennictwa. Na stronie poczatkowej
umieszczono liste skrétéw, co ufatwia czytanie pracy. We wstepie Doktorantka przedstawia
charakterystyke kliniczng IgAN i jej wspotczesne leczenie oraz — szczegdlnie naleznie — role
powyzszych badanych markeréw biologicznych w patofizjologii tej glomerulopatii. Wstep jest



jasny i przejrzysty, co stanowi dowdd na wiasciwg znajomosc problematyki bedacej
przedmiotem rozprawy doktorskiej. Wstep jest tez wprowadzeniem do sformutowania celéw
pracy — osobno szczegdtowych i gtéwnego. Nadrzednym celem badawczym byta ocena
przydatnosci wymienionych powyzej markeréw w rozpoznaniu, ocenie aktywnosci (w relacji do
skali MEST-C) oraz prognozowaniu tempa progresji IgAN.

Metodologia laboratoryjnych badaf naukowych to gtéwnie cytometria przeptywowa i
metoda immunoenzymatyczna (ELISA) z wykorzystaniem referencyjnych zestawéw handlowych
oraz szereg typowych badan laboratoryjnych wykonanych w jednostce ustugowej. Oznaczenia
zostaly opisane w pracy prawidtowo i wykonane starannie, zgodnie z przyjetymi zasadami i
standardami. Do analizy statystycznej uzyto referencyjnego oprogramowania elektronicznego
oraz naleznych  parametrycznych i  nieparametrycznych  testow poréwnawczych
miedzygrupowych (dwustronnych i wielostronnych), liniowych i nieliniowych testow
korelacyjnych oraz metody analizy przezycia. Kalkulacje statystyczne zostaty dokonane
prawidtowo. Cato$¢ metodyki zostata przedstawiona w sposdb umozliwiajgcy powtorzenie
badania.

Generalnie, praca doktorska — interpretujac wyniki badania pilotazowego stricte zgodnie
ze swoim podniostym celem nadrzednym — wskazuje na: i) prawdopodobng przydatnos¢ w
diagnostyce IgAN badania stezenia rozpuszczalnego receptora CD89 w surowicy i moczu oraz
stezenia transferryny w moczu, ii) prawdopodobny brak przydatnosci okreslania ilosciowej
ekspresji receptora CD89 na neutrofilach i monocytach oraz pomiaru stgzenia
niedogalaktozylowenej immunoglobuliny A1 zaréwno w surowicy jak i w moczu oraz aktywnosci
transglutaminazy 3 w moczu.

Uzyskane wyniki zostaly przedstawione w sposob zrozumialy - w formie tekstu i gtéwnie
tabel. Notabene poznawanie i rozumienie utrudniaja nieco nadmiarowe przedstawienie tych
samych danych numerycznych w formie zaréwno éredniej = 1 SD, jak i mediany (zakres
miedzykwartylowy). Autorka nie uniknefa tez sporadycznych powtérzen, przedstawiajac wyniki
w formie duplikowanego w réznych fragmentach pracy tekstu, jak i prezentujac je zarowno w
tabeli, jak i na rycinie (np. Tabela 3 i Rycina 3). W niektérych frazach mylnie wymieniane jest
stezenie enzymu TG2 zamiast jego aktywnosci. Powyzsze omytki edycyjne i pojeciowe nie
umniejszajg jednak istotnie jakosci prezentad;i wynikéw badania. Testy korelacyjne liniowe
versus nieliniowe zostaly zaé zastosowane odpowiednio do danych o rozktadzie normalnym
versus nienormalnym. Na osobne wyjasnienie zastuguje termin ,stan kliniczny” oraz metoda
statystyczna jaka poréwnane zostaty ztozone dane ilosciowe i numeryczne w Tabeli 3, k. 29
(Tytul: Zaleznoé¢ pomiedzy stanem klinicznym ... a nasileniem zmian nieodwracalnych w
bioptacie nerki).

Uzyskane wyniki maja po czeséci charakter potwierdzenia lub zaprzeczenia kilku badan
weczeséniejszych badan innych autoréw, co jest umiejetnie poddane poréwnaniu oraz
interpretacji wlasnej i ma réwniez istotng wartoéé naukowa. Niektére z badanych markeréw lub
uzyskanych wynikéw sg réwniez nowatorskie. Nalezy do nich szczegdlnie: i) wykazanie 2.5-
krotnie wyzszego stezenia CD89 (w racjonalnym przeliczeniu na mg kreatyniny) w moczu
pacjentéw z IgAN versus w moczu oséb zdrowych, jak réwniez ii) poréwnanie aktywnosci
transglutaminazy 2 w moczu pacjentéw z IgAN versus zdrowych (réznica tylko marginalnie
nieistotna). Nowatorskim, choé¢ oczekiwanym wynikiem, jest wykazanie nizszego stezenia
markeréw aktywacji zapalnej, takich jak Gd-IgA1 i CD89 we krwi pacjentéw z IgAN leczonych
immunosupresyjnie versus nieleczonych oraz analogicznie — stezenia CD89 w moczu. Podobnie
biologicznie spodziewana, cho¢ stwierdzona i opisana po raz pierwszy, jest dodatnia korelacja
miedzy ekspresja CD89 na neutrofilach i ekspresja tej czasteczki na monocytach.



Reasumujac, niektére z uzyskanych wynikéw majg wigc istotne naukowe znaczenie

poznawcze i z duzym prawdopodobieristwem, zastuguja na dalszg ocene w badaniach
klinicznych.

Oméwienie wynikéw i dyskusja zostaly podzielone na racjonalne i przejrzyste w formie
fragmenty. Mimo ze Autorka ponownie nie uniknefa powtdrzenia exprimere de verbo ad
verbum wynikéw, zostaly one umiejetnie poddane poréwnaniom z danymi literaturowymi.
Ponadto przedstawita ona przemyslang i logiczng interpretacje wtasna stwierdzonych réznic lub
podobienstw. Dyskusja jest wyczerpujaca i uwzglednia wiasciwg literature naukows, zaréwno
najnowszg, jak i chwalebnie — historyczng. Dobor ten, pozostajacy w pewnym nadmiarze (az
123 pozycje pismiennictwa), $wiadczy o intensywnym przygotowaniu teoretycznym i
czytelniczym Doktorantki.

Praca zakoAczona jest 7 wnioskami, sformutowanymi w istocie poprawnie. Zyskatyby one
jednak i zapewne na: i) zmniejszeniu ich liczebnoéci, ii) skondensowaniu tresci, iii)
doprecyzowaniu przestania i iv) dobitnym wybrzmieniu najistotniejszych konkluzji. Wniosek 6,
jako negatywny, mégtby byé pominiety. Z kolei Whniosek 7 (”... potwierdzono, ze zmiany
nieodwracalne stwierdzone w badaniu histopatologicznym bioptatéw nerek maja niekorzystny
wplyw na postep przewlektej choroby nerek”, k. 56) nosi znamiona nefrologicznego truizmu,
cho¢ zaiste wynika on z przeprowadzonego badania. Uwagi te nie umniejszajg istotnie wartosci
poczynionego wnioskowania. Ufam, ze zostana one uwzglednione w przygotowaniu pracy do
druku w periodyku specjalistycznym.

Z powinnosci recenzenta i zgodnie z rekomendacja mi Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
UM we Wroctawiu wymieniam réwniez inne pomniejsze pomytki i niedociagnigcia: i) niespdjnosc
w uzywaniu nazw pefnych zamiast przyjetych z inicjatywy whasnej skrétéw i symboli, a takze
powtdrne uzywanie zaréwno nazwy petnej jak i (,w nawiasach”) symbolu (vide np. whnioski) — nie
ulatwia to czytania rozprawy, i) uzywanie frazeologii zarezerwowanej dla badar prospektywnych
w celu charakteryzowania wtasnych poréwnan miedzygrupowych, np. ,, Przeprowadzono analizg
wplywu terapii immunosupresyjnej ..." (str. 38), podczas gdy w rzeczywistosci poréwnano
wartoéci badanych markeréw u pacjentow z IgAN leczonych immunosupresyjnie versus
nieleczonych, iii) niedoprecyzowanie sposobu wykluczenia z udziatu w badaniu pacjentéw z ,,...
nefropatig IgA wtérng do innych choréb” (k. 20), a tym samym nie zwrécenie naleznej uwagi
(swojej i czytelnika) na koniecznosc unikania zjawiska ,bias” w projektowaniu badania
klinicznego, iv) nie wymieniono tez czynnikéw ryzyka miazdzycy (nieoczywistych, odmiennych i
nieco liczniejszych od klasycznych czynnikéw Framingham wystepujacych w populacji oséb z
przewlekla choroba nerek), ktére to czynniki dyskwalifikowaly pacjentow z IgAN z leczenia
steroidami i skfanialy terapeutéw do uzycia tylko mykofenolanu mofetylu (k. 20, wyjasnienie
wskazane ponownie w celu unikniecia posqdzenia o ,bias"), v) streszczenia rozprawy — zaréwno
w jezyku polskim jak i w jezyku angielskim skorzystatyby ze zwieztoéci, wzorem renomowanych
czasopism naukowych ograniczajacych dozwolona liczbe stéw do zwykle 200 -250.

Powyzsze uwagi nie umniejszajg pozytywnej oceny przedfozonej mi do recenzji rozprawy
doktorskiej. Zostata ona zaplanowana i przeprowadzona prawidtowo. Forma jezykowa,
stylistyczna i gramatyczna prezentacji jest dobra. Z merytorycznego punktu widzenia uwazam,
7e rozprawa ta stanowi wartosciowy wktad do wielce pozadanej wiedzy o uzywaniu
nieinwazyjnych  markeréw biologicznych w diagnostyce i monitorowaniu leczenia
ktebuszkowego zapalenia nerek subforma IgAN.

Rozprawa doktorska lek. Eweliny Jadwigi Olczyk pt. ,Diagnostyczna i rokownicza wartos$c
nowych biomarkeréw w nefropatii IgA” (przewdd doktorski przeprowadzony pod patronatem




prof. dr hab. n. med. Magdaleny Krajewskiej) spefnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy
z dn. 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pdzn. zm.).

Tym samym z pefnym przekonaniem wnosze do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie jej Autorki — lek. Eweliny Jadwigi
Olczyk do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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