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Przeszczepianie nerek jest najskuteczniejsza metoda leczenia nerkozastgpczego, pozwalajaca na
dtuzsze przezycie i lepsza jakos¢ zycia chorych ze schytkowa niewydolnoscia nerek. Dzigki coraz
doskonalszym metodom chirurgicznym oraz terapii immunosupresyjnej znacznie poprawia si¢
wezesne przezycie nerki przeszczepionej, w mniejszym stopniu réwniez przezycie dfugoterminowe.
Na wyniki wczesne jak i dlugoterminowg czynno$¢ nerki przeszczepionej wptyw ma wiele
czynnikéw. Naleza do nich m.inn. zjawiska wystgpujace W bezposrednim okresie
okoloprzeszczepowym takie jak zmiany niedokrwienno-reperfuzyjne, indukujace wiele zjawisk
immunologicznych, wystapienie opdznionej funkcji przeszczepu (DGF), ale takze epizody ostrego
odrzucania zaréwno komérkowego jak i humoralnego majace wplyw na rozw¢j przewlekiej
dysfunkcji przeszczepionego narzadu. Wsréd licznych mechanizméw immunologicznych
wywierajgcych bezposredni wptyw na przeszczepiong nerke niewatpliwie nalezy zaliczy¢ kaskade
uktadu dopelniacza. Aktywacja ukladu dopetniacza, ktora nastepuje wskutek $mierci mézgu dawcy,
uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego oraz reakcji odrzuceniowej we wezesnej fazie po
przeszczepieniu, jest jednym

z czynnikéw indukujacych uszkodzenie przeszczepianego narzadu. Gtowna funkcja uktadu



dopelniacza jest zabezpieczenia organizmu przed drobnoustrojami, a takze eliminacja apoptotycznych
i zmodyfikowanych komérek organizmu oraz komplekséw immunologicznych. Uktad dopetniacza
odgrywa istotng role w inicjacji reakcji zapalnej. Do aktywacji kaskady dopelniacza dochodzi takze

w wyniku fizycznych

i metabolicznych zmian zachodzacych w organizmie. Wyr6zniamy trzy szlaki aktywacji ukfadu
dopeMiacza: klasyczny, lektynowy i alternatywny. Doktoranta w materiale naukowym
przedstawionym mi do oceny postanowita oceni¢ udziat aktywnosci uktadu dopetniacza oraz jego
wplyw na funkcje nerki przeszczepione;j.

Temat pracy doktorskiej lek. Doroby Bartoszek ,,Ocena wplywu funkcjonalnej aktywnosci
ukladu dopelniacza u dawcéw zmarlych i u biorc6w na funkcje przeszczepionej nerki” nalezy
uznaé za wazny i klinicznie istotny, wpisujacy si¢ w nurt badan nad patogenezg, a co za tym idzie
mozliwoscig zapobiegania zmianom niedokrwienno-reperfuzyjnym w nerce przeszczepionej oraz
ograniczeniu wystegpowania ostrego odrzucania, ale i przewlektego uszkodzenia nerki przeszczepionej,
ktére jak dzi§ wydaje si¢ ma przede wszystkim podtoze immunologiczne. W dobie mozliwosci
farmakologicznej interwencji w kaskade ukladu dopetniacza, badania oceniajgce jego udziat w w/w
procesach mogg przyczyni¢ si¢ do poprawy zaréwno czynnosci jak i przedtuzenia funkcji nerki

przeszczepione;.

Trzon przedstawionej mi do oceny dysertacji stanowig trzy prace. Jedna, opublikowana w 2014 r.
o charakterze pogladowym w ktorej doktorantka jest jednym z wspétautoréw oraz dwie prace
oryginalne w ktérych Doktorantka jest pierwszym autorem. Wszystkie prace ukazaly si¢ w

renomowanych czasopismach o zasiggu migdzynarodowym.
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Praca pogladowa nalezaca do cyklu prac zgloszonych jako podstawa dysertacji stanowi doskonaty

wstep do prowadzonych przez doktorantke badan.



Przedstawiony cykl publikacji jest spojny tematycznie. Prace dotycza oceny funkcjonalnej
aktywnodci szlaku klasycznego, lektynowego i alternatywnego uktadu dopetniacza u dawcow
zmartych (praca z 2018 r.) i u biorcow przeszczepu nerki (praca z 2019r.) w okresie
okototransplantacyjnym oraz wptywu aktywacji kaskady dopelniacza na funkcje przeszczepionego
narzadu i $wiadczg o rzeczywistym zainteresowaniu doktorantki tematem, a takze znajomosci

zagadnienia.

Publikacje te przektadajg sie na taczny IF 6,973 (w tym jako pierwszy autor 3,797) oraz 65 pt MNiSW
(40 jako pierwszy autor). Prace przeszty przez ggste recenzenckie sito migdzynarodowych ekspertow,
co $wiadczy o ich duzej wartosci naukowej. Zatgczone odbitki publikacji Doktoranta poprzedza
krétkim streszczeniem zawierajagcym wprowadzenie do tematu badan, cel pracy oraz omdwienie

poszczegolnych prac wechodzacych w sktad dysertaci.

Cel pracy zostal sformutowany w sposéb jasny i przejrzysty. Doktorantka w swoim zatozeniu
postanowita oceni¢ funkcjonalng aktywnos¢ szlaku klasycznego, lektynowego i alternatywnego
uktadu dopetniacza u dawcéw zmartych i u biorcéw przeszczepu nerki w okresie
okolotransplantacyjnym oraz przeanalizowa¢ wplyw aktywacji kaskady dopetniacza na funkcje

przeszczepionego narzadu

Kolejne prezentowane prace wykazuja konsekwentng realizacj¢ postawionych przez Doktorantke tez,
a doskonatym wprowadzeniem do zagadnienia jest jak juz wspomniano opublikowana jako pierwsza
obszerna praca poglagdowa wprowadzajgca czytelnika w meandry udziatu kaskady dopetniacza

w patogenezie choréb nerek w tym procesach zachodzacych u biorcéw przeszezepu nerki.

Najcenniejszym elementem rozprawy sg prace oryginalne. W pierwszej z nich, autorka na podstawie
badan przeprowadzonych wéréd 64 zmartych dawcow, 122 biorcéw nerek oraz 27 zdrowych
ochotnikow stanowigcych grupe kontrolng (Bartoszek D, Mazanowska O, Koscielska-Kasprzak K,
Kamirnska D, Lepiesza A, Chudoba P, Myszka M, Zabihiska M, Klinger M.: Functional Activity of the
Complement System in Deceased Donors in Relation to Kidney Allograft Outcome. Transplant Proc.
2018 Jul - Aug; 50 (6):1697-1700.) wykazata, istotnie wyzszy poziom alternatywnego szlaku
aktywacji uktadu dopetiacza u dawcow w poréwnaniu do zdrowych os6b. Natomiast stwierdzita,

ze poziom zadnego z ocenianych szlakow uktadu dopetniacza: klasyczny, lektynowy ani alternatywny
u dawey nie miat wptywu na czynno$é nerki przeszczepionej u biorcy w rocznym okresie obserwacji,

gtéwnym za$ determinantem funkcji przeszczepionego narzadu byt wiek dawcy.

W drugiej pracy (Bartoszek D., Mazanowska O., Koscielska-Kasprzak K., Lepiesza A., Myszka M.,
Zabinska M., Krajewska M., Klinger M. Post-transplant Alternative Complement Pathway Activation
Influences Kidney Allograft Function. Arch Immunol Ther Exp (Warsz). 2019 Apr 26), Doktorantka




ocenita funkcjonalng aktywnos¢ uktadu dopetniacza trzech szlakow: szlaku klasycznego (CP),
lektynowego (LP)

i alternatywnego (AP) u 42 biorcéw alloprzeszczepu nerki oraz 24 zdrowych ochotnikow w kilku
punktach czasowych: przed zabiegiem przeszczepienia (odzwierciedla aktywnos¢ u chorych
przewlekle dializowanych: HD i dializowanych otrzewnowo), godzing po reperfuzji oraz w 1, 3i7
dobie po transplantacji. Odniosta rowniez poziom aktywnosci od czasu cieptego niedokrwienia,
wystapienia opéznionej czynnosci przeszczepu oraz czynnosci przeszczepu w 3 miesigcu po KTx.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzita:

1. wyzsza funkcjonalng aktywnos¢ szlaku alternatywnego u pacjentow dializowanych
w poréwnaniu do zdrowych osob.

2. wyzszy poziom funkcjonalnej aktywnosci AP u pacjentéw dializowanych otrzewnowo
do grupy biorcéw hemodializowanych.

3. korzystny efekt eliminacji drugiego cieptego niedokrwienia na zmniejszenie aktywacji szlaku
AP.

4. nizszy poziom aktywnosci szlaku alternatywnego u biorcow, u ktérych nerka podjeta funkcje
z opdznieniem, co $wiadczy¢ moze o wzmozonj aktywacje szlaku AP

5. lepsza czynno$é przeszezepionego narzadu w 3 miesigcu po KTx u pacjentéw ktdrzy w mieli
wyzszy poziom aktywnosci szlaku AP oceniany w 3 dobie po zabiegu

6. nie zaobserwowata wptywu funkcjonalnej aktywnosci szlaku CP i LP na funkcje

przeszczepionego narzadu.

Przygotowane przez lek. Dorote Bartoszek streszczenie, zatgczone do cyklu publikacji
stanowiacych podstawe do ubiegania si¢ o stopie doktora nauk medycznych, zawiera bardzo zwigzte
(moze nieco zbyt skrotowe) omowienie metodyki i wynikoéw prac sktadajgcych si¢ na dysertacj¢
doktorskg. Mankamentem streszczenia, ktore wprowadza czytelnika w tematyke oraz stanowi swego
rodzaju rezime dysertacji opartej na oméwionym cyklu, jest brak ogdlnego podsumowania wynikéw
obu prac oryginalnych w postaci cato$ciowych wnioskow dotyczacych znaczenia funkcjonalnej
aktywnosci uktadu dopelniacza trzech ocenianych szlakow na roézne parametry zwigzane z réznymi
aspektami funkcjonowania przeszczepionego narzadu. Cho¢ nie jest to element formalnie wymagany
W tego typu pracy, to biorac pod uwage rozlegla wiedzg autorki oraz znajomos¢ najnowszej literatury
chetnie zapoznatabym si¢ z krétkim podsumowaniem uzyskanych wynikéw i przedstawieniem ich
na tle doniesien innych autoréw. Co prawda w kazdej z przedstawionych w cyklu prac Doktorantka
omawia wyniki i przeprowadza krytyczng dyskusje, wigc nie umniejsza brak takowej dyskusji

w catosciowej wysokiej ocenie recenzowanego dzieta.

O pionierskosci przeprowadzonych badan oraz o sledzeniu przez Doktorantke na biezgco

literatury tematu $wiadczy ranga czasopism w ktérych opublikowata swoje prace, zwlaszcza Arch




Immunol Ther Exp, ktorego wspotczynnik wptywu wynosi 2,991. W obu pracach oryginalnych,
zacytowano bardzo dobrze dobrane pozycje pi$miennictwa, czg$¢ z nich to prace najnowsze

opublikowane po 2017 roku.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Doroty Bartoszek spetnia
wszystkie wymogi na stopien doktora nauk medycznych. Doktorantka podjgta wazny z klinicznego
punktu widzenia temat badawczy, sformutowata interesujace cele pracy, zastosowata wiasciwe
metody umozliwiajgce ich realizacj¢ oraz wykazata umiejetnoéé wszechstronnej analizy uzyskanych
wynikow w $wietle aktualnej wiedzy i wlasciwego wnioskowania.

Przedstawiam zatem Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lek. Doroty

Bartoszek do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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