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Nefropatia btoniasta (MN) jest jedng z najczestszych przyczyn zespofu nerczycowego (ZN) u
0s6b dorostych rasy biatej nie chorujacych na cukrzyce. Przyjmuje sig, ze u 75% dorostych
chorych ma charakter pierwotny (PMN), natomiast w pozostatych przypadkach, przebiega
wtérnie do choréb autoimmunologicznych (najczgéciej toczen ukladowy), zakazen wirusowych
(WZW t.B i C), przyjmowanych lekow w tym NLPZ. Najczgéciej, bo az w 25-30% wystepuje
w przebiegu nowotworéw (m.inn.: ptuc, okreznicy, sutka, nerki, gruczotu krokowego, zotadka),
co powinno zwigkszy¢ czujnos¢ onkologiczng wéréd nefrologéw. Szacuje sig, ze u ok. 10%
pacjentéw w chwili rozpoznania MN rozwija si¢ juz choroba nowotworowa lub rozwinie si¢ w
ciagu najblizszego roku. Cechg charakterystyczng w przebiegu naturalnym MN jest
wystepowanie remisji samoistnych. Prawdopodobienstwo wystgpienia remisji samoistnej jest

odwrotnie proporcjonalne do wielkosci dobowej utraty biatka z moczem oraz zalezne od pici,

1



wieku oraz czynnoéci wydalniczej nerek w momencie rozpoznania choroby. Brak remisji, w
tym farmakologicznej zwigzany jest z duzym ryzykiem rozwoju schytkowej niewydolnosci

nerek, ale i zgonu. Choroba cechuje si¢ rowniez duzg sktonnoscig do nawrotow.

W ostatnich latach stwierdzono, ze kluczowe znaczenie w patogenezie MN odgrywa antygen
PLA2R bedacy receptorem dla fosfolipazy A2 zlokalizowany na powierzchni podocyta. U
niewielkiego odsetka (5-10%) pacjentéw z PMN, u ktorych nie stwierdza sig przeciwciat anty-
PLA2R istotne znaczenie przypisuje si¢ innemu antygenowi blonowemu podocytow tj.
Trombospondynie-1 z domeng 7A (Thrombospondin type-1 domain-containing 7A - THSD7A)
wykazujacemu podobiefstwo strukturalne i biochemiczne do PLA2R oraz skicrowanych w

stosunku do niego przeciwciat klasy IgG4.

Algorytm diagnostyczny nefropatii bfoniastej obejmuje badania serologiczne,
immunologiczne, obrazowe oraz wykonie biopsji nerki. Zalecanym w chwili obecnej, cho¢ nie
we wszystkich osrodkach wykonywanym badaniem jest oznaczenie przeciwciat anty-PLA2R,
ktére jak podaje pismiennictwo z duza czutoscig i swoistoscig identyfikujg pierwotne tho MN.
Doktorantka w swojej pracy podjeta sie klinicznej oceny przydatnosci oznaczania przeciwciat
anty-PLA2R w réznicowaniu pierwotnych i wtornych postaci nefropatii btoniastej oraz ich
znaczenia w przewidywaniu rokowania u chorych na t¢ posta¢ ktebuszkowego zapalenia nerek
(KZN). Odréznienie pierwotnej od wtérnej przyczyny MN bywa trudne. Diagnostycznie
kosztowne, ale i wymagajace dhugiego czasu jest poszukiwanie ewentualnych ognisk
nowotworowych. Identyfikacja wskaznika pozwalajacego oceni¢ czy mamy do czynienia z
pierwotng czy wtérng postacig MN, a przy tym pozwalajgcego na oceng rokowania jest

klinicznie bardzo pozadane. Takich zadan podjgta si¢ w swojej pracy lek. Dagna Rukasz.

Przedstawiona do oceny praca liczy 123 strony, w tym 32 tabele, 26 rycin i 3 fotografie
dokumentujace obrazy histopatologiczne bioptatow nerki i ma uktad typowy dla prac na stopien
naukowy doktora. Na poczatku Autorka zamiedcita spis tresci oraz wyjasnienie stosowanych
skrotéw. Wyodrebnione rozdziaty to Wstep, Cele pracy, Materiat i metody, Wyniki, Dyskusja,
Whioski, Streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Na koncu pracy umieszczono bardzo
trafnie dobrane i aktualne pi$miennictwo. Podzial poszczegélnych rozdziatéw na podrozdziaty

powoduje, ze praca staje si¢ bardziej czytelna i tatwa w interpretacji.

Wstgp pracy zawiera podstawowe informacje dotyczace epidemiologii nefropatii btoniastej,

zmian histopatologicznych wystepujacych w  tej glomerulopatii oraz = szczegotows



charakterystyke autoprzeciwciatl bioragcych udzial w jej rozwoju ze szczegélnym
uwzglednieniem receptora dla fosfolipazy drugiej (PLA2R) oraz znaczenia przeciwciat anty-
PLA2R w diagnostyce tej choroby. Autorka zwraca réwniez uwage na niejednoznaczng role
przeciwciat przeciw trombospondynie 1 zawierajgcej domene 7A (anty-THSD7A) w surowicy

w diagnostyce roznicowej MN. Wstep stanowi dobre podtoze do wyjasnienia celéw pracy.

Cele pracy w postaci 6 punktéw sformutowane sg jasno i zachgcaja klinicyste do przesledzenia
wynikow gdyz zmierzaja si¢ z trudnym klinicznie tematem — znaczenia przeciwciat anty-
PLA2R w odréznieniu pierwotnych od wtérnych postaci btoniastego KZN oraz ich znaczenia
rokowniczego, a takze wyjasnienia niejasnej dotad roli diagnostycznej przeciwciatl anty-

THSD7A w tej nefropatii.

Rozdziat ,,Materiat i metody” zawiera wyczerpujgce informacje na temat metod badawczych
uzytych w pracy. Grupa badana z jednym typem KZN - PMN sktadajaca si¢ z 50 pacjentéw
jest jak na warunki jednego osrodka liczebnie duza. Uzyskane wyniki Doktorantka odnosi do
pacjentow z wtornym MN (18 chorych), ale rowniez licznej bo 138 - osobowej grupy chorych
z innymi typami KZN oraz 20-u zdrowych oséb. Przedstawiona charakterystyka grupy badane;j
podana jest rzetelnie, interesujace jest przedstawienie wspotistnienia choréb towarzyszacych i
ich czesto$¢ u chorych z PMN. Poniewaz Autorka analizuje zalezno$¢ stezenia cholesterolu i
wystepowania przeciwcial anty-PLA2R wskazane byloby umieszczenie informacji czy
pacjenci przyjmowali leki hipolipemizujace w trakcie leczenia i prowadzonych analiz, co moze

mieé¢ wplyw na oceniane zaleznosci.

Wyniki wielokierunkowej skomplikowanej statystycznie analizy zebranych oznaczen zostaty
opisane bardzo szczegétowo i precyzyjnie oraz przedstawione w postaci przejrzyscie
skonstruowanych 32 tabel oraz 26 rycin. Uzyskane wyniki prezentowane s3 w powigzaniu z
prezentacja kliniczng choroby, co jest bardzo ciekawe i uzyteczne klinicznie. Poniewaz
przeciwciata anty-PLA2R wchodzg dopiero do diagnostyki KZN to przedstawiona analiza
doswiadczen whasnych Osrodka, ktéry Doktorantka reprezentuje, dotyczaca populacji polskie;j
jest niezwykle cenna, zwlaszcza ze odnosi sig nie tylko do wartoéci diagnostycznej badania ale
réwniez prognostycznej z co najmniej 2 letnim okresem obserwacji. Wazng ze wzglgdow
klinicznych jest informacja o wysokiej zgodnosci wynikow testéw immunofluorescencji oraz
ELISA dla oznaczenia przeciwciat anty-PLA2R w surowicy, gdyz laboratoria zazwyczaj
dysponujg tylko jedng metods. Obserwacja poczyniona wigc przez autorke uspokaja, ze

niezaleznie ktdrg metodg wykonane badanie ma podobng wartos¢ diagnostyczng.




Niezwykle ciekawg jest ocena obecnosei antygenu PLA2R oraz ztogéw IgG4 w kigbuszkach
nerkowych, ktérg przeprowadzono w materiale biopsyjnym pobranym od 32 chorych z PMN,
uzyskujac dos¢ zaskakujacy wynik — baraku korelacji pomigdzy obecnoscig w/w antygenow z
obrazem klinicznym MN, a takze obecnosci antygenu w badaniu histopatologicznym, a
obecnoscia przeciwciat anty-PLA2R w surowicy chorych. Natomiast zaobserwowano
pozytywna zalezno$¢ pomigdzy nasileniem reakcji immunohistochemicznej dla ztogow IgG4

w kiebuszku nerkowym, a stezeniem przeciwciat anty-PLA2R w surowicy.

Bardzo ciekawe i rzadko spotykane jest zamieszczenie w dysertacji opisow przypadkow oraz
dokonana przez Doktorantke analiza zaleznosci pomigdzy obecnoscig przeciwciat (ocena
potilosciowa i iloéciowa), a przebiegiem choroby i reakcjg na stosowane leczenie, co pozwolito
Autorce na wyodrebnienie kilku réznych przebiegéw klinicznych w powigzaniu z obecnoscia
lub brakiem przeciwciat anty-PLA2R. Prezentacja przypadkéw bardzo wzbogaca pracg. Z

ciekawosci klinicznej Recenzent ma kilka pytan do Doktoranki:

1. Czy przypadku chorej prezentowanej jako przypadek H, nie nalezatoby traktowac jako
wtérnej nefropatii btoniastej do rozpoznanego w 5 m-cy po wykryciu KZN mig¢saka
Kaposiego?

2. Czy we wszystkich przypadkach stosowano rutynowo IKA/sartany?

3. Jakie stezenia Co dla CsA/TAK uznawano za terapeutyczne?

Dyskusja napisana jest bardzo rzeczowo i na temat. Czyta si¢ ja z kliniczng ciekawoscia.
Dowodzi duzej dojrzatosci lekarz Dagny Rukasz, wida¢ w niej doskonatg znajomos¢
najnowszego piémiennictwa dotyczgcego prezentowanego zagadnienia. Kolezanka prezentuje
poczynione przez siebie obserwacje na tle doniesien innych autorow dokonujac trafnej analizy
i wyciggajac poprawne wnioski. Krytycznie réwniez odnosi si¢ do swoich wynikow
podkreslajac, zwlaszcza w odniesieniu do badan histopatologicznych matg liczebnos¢ swojej
grupy badanej. Wszystkie najistotniejsze obserwacje z przeprowadzonych analiz Autorka
umieszcza w postaci 8 bardzo istotnych klinicznie wnioskéw koficowych. Sg one konsekwentng
i jasng odpowiedzia na zatozone cele, logicznie wynikaja z omoéwienia przeprowadzonych
analiz i znajdujg w nich pelne uzasadnienie. Bibliografia liczy 96 bardzo dobrze dobranych,

aktualnych pozycji.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Dagny Rukasz spetnia

wszystkie wymogi na stopienn doktora nauk medycznych. Doktorantka podjeta wazny z
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klinicznego punktu widzenia temat badawczy, sformutowata interesujagce cele pracy,
zastosowata wiasciwe metody umozliwiajace ich realizacj¢ oraz wykazata umiejetnosé
wszechstronnej analizy uzyskanych wynikéw w swietle aktualnej wiedzy i wiasciwego
wnioskowania.

Przedstawiam zatem Wysokiej Radzie Wydzialu Lekarskiego Ksztatcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu wniosek o
dopuszczenie lek. Dagny Rukasz do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Bioragc ponadto
pod uwage staranno$¢ i wszechstronnos¢ analizy materiatu badawczego, aktualnos¢ podjgtego

tematu oraz istotne implikacje kliniczne uzyskanych wynikéw, wnioskujg o wyrdznienie pracy.
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