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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu lekarz Ewy Wainej, pt. ,Znacznie
przewlektych zmian histopatologicznych obecnych w nerce dawcy dla czynnosci

przeszczepionego narzadu”

Promotor: prof. dr hab. Magdalena Durlik

Przewlekta choroba nerek stanowi istotny problem zdrowotny wspétczesnego
spoteczenstwa, gdyz szacuje sig, iz nawet 10% populacji moze by¢ nig dotknietych. Spora czesé¢
z tych oséb, w miare progresji choroby, bedzie w przysztosci wymagata jednej z form leczenia
nerkozastepczego, tj. hemodializoterapii, dializy otrzewnowej lub przeszczepu nerki, z czego
ta ostatnia metoda jest optymalnym rozwigzaniem i u kazdego pacjenta powinno sie, w miare
moiliwosci, dazyé do jej zastosowania. Sam zabieg przeszczepienia nerki jest poczatkiem

trudnej drogi pacjenta oraz personelu medycznego sprawujacego nad nim opieke, majacej na
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celu utrzymywanie przeszczepionego narzgdu jak i samego pacjenta w jak najlepszej kondycji
przez jak najdiuiszy czas. Celem wielu opracowar naukowych jest znalezienie takich narzedzi
diagnostycznych, ktdre pozwolityby na przewidywanie funkcji przeszczepianego narzadu.
Badane s3 czynniki pochodzace zaréwno od dawcy, biorcy, jak i zwigzane z samym procesem
przeszczepienia. Niewatpliwie na dalszg czynno$¢ przeszczepionej nerki bedzie miata jej

kondycja w momencie przeprowadzenia przeszczepienia.

Z powyiszych powodow moge stwierdzi¢, ze podjety przez Doktorantke problem
badawczy jest trafny, zaréwno z punktu widzenia poznawczego, jak i praktycznego.

Przedstawiona rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska ma charakter monografii i typowy uktad.
Sktada sie z 161 stron i zawiera nastepujace czesci: stowa kluczowe w jezyku polskim i
angielskim, spis tabel i rycin, wykaz stosowanych skrotow, streszczenie w jezyku polskim i
angielskim, wstep, przeglad pismiennictwa, zatoienia i cel pracy, chory i metody, wyniki,
dyskusja, podsumowanie, wnioski oraz pismiennictwo. Rozprawa zostata uzupetniona 35

tabelami oraz 24 rycinami.

We ,Wstepie” Doktorantka przedstawia metody leczenia nerkozastepczego, ze
szczegdlnym uwzglednieniem przeszczepiania nerki jako optymalnego rozwigzania. Przytacza
dane dotyczace liczby wykonanych w Polsce przeszczepéw oraz przedstawia potencjalne
rozwigzania majace na celu zwiekszenie ich liczby, takie jak przeszczepianie nerek od Zywych
dawcow oraz pobieranie narzadow od dawcdéw o rozszerzonych kryteriach. Wspomina
réwniez o czynnikach zaleinych od dawcy majacych wplyw na dalszg czynnos$é przeszczepionej

nerki. Wstep konczy sie przedstawieniem celu pracy, ktérym jest analiza znaczenia
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przewlektych zmian histopatologicznych obecnych przy implantacji nerki dla odlegtej

czynnosci przeszczepianego narzadu.

Biorgc pod uwage wnioski, ktére Doktorantka prezentuje w dalszej czedci rozprawy,
nalezatoby uzupetni¢ cele badawcze, rowniez o czynniki kliniczne zalezne od zarowno od

dawcy jak i biorcy, a takze bedgce pochodng samego zabiegu przeszczepienia.

W czesci, pt. ,,Przeglad pismiennictwa” Doktorantka opisuje czynniki ryzyka utraty nerki
przeszczepionej. Przedstawia czynniki immunaologiczne i nieimmunologiczne majgce wpltyw na
uposledzenie funkcji narzadu. Szczegdline znaczenie przypisuje ocenie ryzyka odrzucania
narzadu przed przeszczepieniem. Nastepnie omawia metody oceny czynnosci przeszczepione]
nerki, takie jak ocena funkgji filtracyinej, nasilenie biatkomoczu, ultrasonografia oraz biopsja.
W kolejnym podrozdziale opisuje wskazania, przeciwskazania oraz technike wykonania biopsji
nerki, a nastepnie metody opracowania i oceny pobranego materiatu. Doktorantka omawia
wskazania do wykonania biopsji nerki dawcy, a nastepnie przedstawia przewlekte zmiany
histopatologiczne obecne w przeszczepionej nerce takie jak: twardnienie kiebuszkdw,
szkliwienie arterioli, przewlekte zmiany naczyniowe, wtdknienie zrebu i zanik cewek, a takie
znaczenie tych zmian dla czynnosci przeszczepionej nerki. W dalszej czesci rozdziatu
omdwione zostaty systemy klasyfikacji zmian w nerce przeszczepionej, takie jak klasyfikacja
Banff, a takie kliniczno-patologiczne (skala Anglicheau, marylandzki sumaryczny indeks
patologii). Kolejny podrozdziat poswiecony jest dawcy narzadu, w ktorym zostaty omowione

metody oceny dawcy oraz wplyw tej oceny na funkcje przeszczepionego narzadu.

Zardwno ,Wstep” jak i ,Przeglad pismiennictwa” $wiadczg o doskonalym przygotowaniu
merytorycznym Doktorantki, szerokim spojrzeniu na zagadnienie badawcze oraz hardzo duiej

wiedzy dotyczacej przeszczepiania nerek. Z recenzenckiego obowigzku sugerowatbym
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potaczenie obu rozdziatdw w jeden. Tres¢ zawarta w obu czesciach mogtaby zostaé potaczona
w jednym rozdziate, gdyz prezentowane w nich zagadnienia tworzg jedng spdjna

merytorycznie catosé.

W rozdziale ,Zatoienia i cel pracy” Doktorantka przedstawia cele pracy takie jak: ocena
wplywu przewlekltych zmian histopatologicznych: szkliwienie arterioli, arteriosklerozy,
widknienia zrebu, zaniku cewek oraz catkowitego zapalenia obecnych przy implantacji dla
czynnosci przeszczepionej nerek. A nastepnie przedstawia kryteria wiaczenia do badania.

Rozdziat koiczy sie przedstawieniem analizowanych zmian histopatologicznych.

Wymienione w tej czesci kryteria wigczenia do badania, jak i opis zmian histologicznych, ktére
beda analizowane, w moim odczuciu, bardziej pasuja do kolejnego rozdziatu, omawiajgcego

metodyke rozprawy.

Kolejny rozdziat rozprawy doktorskiej ,Chorzy i metody” przedstawia metodyke
badania, prezentuje kryteria wtaczenia do badania oraz wylaczenia. Nastepnie przedstawiono
dane charakteryzujace dawcow nerek, takie jak wiek, pte¢, waga, wzrost oraz BMI, stezenie
kreatyniny w surowicy przed pobraniem, przyczyna zgonu, obecno$é chordb
wspotistniejgcych. W nastepnej czesci przedstawiona zostata charakterystyka biorcow, ktora
podobnie jak w przypadku dawcow, zawiera parametry takie jak wiek, wzrost waga oraz BMI,
a takie czas dializoterapii oraz jej sposdhb, przyczyna niewydolnosci nerek. W rozdziale tym
omodwiono réwniez charakterystyke przeszczepien nerek. W nastepnym podrozdziale
przedstawiono metody wykonania biopsji nerek przed przeszczepieniem, wymienicone zostaty
parametry analizowane, ponownie w Tabeli 21 przedstawiono kiasyfikacje z Banff z 2017 r.
Rozdziat koriczy sie omowieniem metod statystycznych wykorzystanych w przygotowaniu

rozprawy.
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Analogicznie jak w poprzednim rozdziale wydaje sie, iZ2 charakterystyka kliniczna zarowno
dawcow jak i biorcédw, powinna zaleié sie w czesci omawiajgcej wyniki. Tabele nr 18 i 19
zawierajg dane uzyskane w toku badania i stanowig jego czes¢ wynikowa. Doktorantka
wspomina rowniei, iz wiekszod¢ bioptatow zostata pobrana juz po reperfuzji, lecz w czesci
przypadkow bioptaty byty pobierane zaréwno przed jak i po reperfuzji. W takich przypadkach
do analizy wtaczano te, w ktorych byly bardziej zaawansowane zmiany. Uwazam, Ze w takim
przypadku nalezatoby zachowac¢ pewng konsekwencje. Skoro wiekszos¢ preparatow zostata
pobrana po reperfuzji narzadu, to rowniez w przypadku, gdy dostepne sa bioptaty z 2 pobran,
konsekwentnie naleiatoby wigczy¢ do analizy te pobierane po reperfuzji. Doktorantka
prezentuje réwniez dane pokazujace, iz sposréd wszystkich biopsji 16 (4%, a wiasciwie
powinno by¢ 5%, gdyz 16/300=0,053} byto niediagnostycznych. Natomiast w kolejnym
podrozdziale, przy omawianiu wynikow, liczby dotyczace niediagnostycznych bioptatow
réznig sie od siebie. Dla przyktadu, w podrozdziale opisujgcym szkliwienie arterioli,
Doktorantka opiera wyniki na 293 (98%) biopsjach i wspomina o jedynie 2% (tj. 7)
niediagnostycznych, z kolei przy ocenie arteriosklerozy zmiany oceniano w 92 bioptatach, co
stanowito 38% hiopsji diagnostycznych (czyli z 242), a biopsji niediagnostycznych jest 20%
(czyli 587). Natomiast przy ocenie catkowitego zapalenia 78 (26%) biopsji byto
niediagnostycznych. Powstaje w tym momencie pytanie c¢zy biopsje uznane za
niediagnostyczne (zgodnie z Tabelg 22} zostaly catkowicie wykluczone z analizy? Czy tez przy

kazdym parametrze z oscbna wykluczano biopsje nie nadajace sie do oceny?

Nalezy rowniez zauwaiyc, ze przytoczona Tabela 21 zawiera doktadnie te same dane co
przedstawiana wczesniej Tabela 7. W metodach statystycznych znalazta sie wzmianka na
temat sposobu obliczania eGFR z zastosowaniem wzoru CKD-EPI, co raczej do metod

statystycznych nie nalezy.
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W rozdziale ,Wyniki” oprzedstawiona zostata charakterystyka przewlektych
histologicznych obecnych w przeszczepianej nerce, takich jak szkliwienie arterioli,
arterioskleroza naczyn, wioknienie zrebu, zanik cewek, nasilenie catkowitego zapalenia oraz
twardnienie kiebuszkéw. Zaprezentowano wyniki dotyczace analizy przeiycia bez dializ
chorych po przeszczepieniu nerki w zaleznosci od zmian obserwowanych w biopsji nerki
wykonanej przez przeszczepieniem. W dalszej czesdci rozdziatu przedstawiono wyniki analizy
ryzyka utraty czynnosci nerki przeszczepionej, z uwzglednieniem czynnikow zaleinych od
dawcy, takich jak wiek i pteé, przyczyna zgonu, steienie kreatyniny w surowicy przed
pobraniem, obecnosc¢ chordb wspdtistniejgcych, takich jak nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, a
takie dane charakteryzujgce przeszczepienie, takie jak czas zimnego niedokrwienia,
wystgpienie opdZnionej czynnosci graftu, wystepowanie PRA oraz liczhe niezgodnych
antygendw. Uzupetnieniem analizy byty parametry opisujace biorce, takie jak ptec, waga, BMI,
obcigzenie cukrzycy fub nadcisnieniem tetniczym, obecno$é zakazen HBY, HCV lub CMYV,
obecnos¢ biatkomoczu, wystepowanie incydentdw ostrego odrzucania, wywiad w kierunku

wczesniejszych przeszczepien

W dalszym ciggu rozdziatu Doktorantka przedstawia analize wptywu zmian histologicznych na
czynnosC nerki przeszczepionej, wyrazonej za pomocqg GFR. Zbadano wpltyw szkliwienia
arterioli, arteriosklerozy, wtdknienia zrebu, zaniku cewek, catkowitego zapalenia oraz
twardnienia ktebuszkdw, w zaleznosci od stopnia nasilenia, na GFR po 1 miesigcu, 3,6, 9i 12

miesigcach od przeszczepienia nerki.

Sposrod catego panelu zmian opisywanych w bioptatach, jedynie szkliwienie arterioli ma
wplyw na funkcje nerki przeszczepionej. W przypadku pozostatych parametrow
histopatologicznych  nie  wykazano takich zaleinosci. Najprawdopodobniejszym

wytlumaczeniem tego faktu jest to, i2 w badanej grupie, zmiany odpowiadajace
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zaawansowanemu uposledzeniu funkgji filtracyjnej nerek, takie jak widknienie zrebu czy zanik
cewek, obecne byty w bardzo matym nasileniu, gdyi narzady pobierano od relatywnie
zdrowych dawcow, u ktérych z pewnoscig nie podejrzewano przewlekiej zaawansowanej
choroby nerek. Doktoranta wykazata réwniez wpltyw takich czynnikdéw jak: wiek dawcy,
obecnosé¢ zakaienia HCV u biorcy, wystepowanie biatkomoczu w 3 miesigce po
przeszczepieniu, a takie cukrzyca u biorcey, za czynniki majace istotny wptyw na ryzyko utraty
funkcji narzadu. Naleizy zauwaizy¢, iZ w momencie prezentowania zatozen rozprawy,
Doktorantka skupita sie jedynie na czynnikach histopatologicznych obecnych w bioptatacie
pobranym w momencie przeszczepienia. W zatozeniach pracy nie zostaly ujete czynniki

kliniczne zalezne od dawcy, biorcy ani samego zabiegu.

W rozdziale ,Dyskusja” Doktorantka omawia uzyskane przez siebie wyniki i odnosi je do
danych uzyskanych na podstawie literatury. Krytycznie odnosi sie réwniez do witasnych
wynikow, szczegélnie w zakresie, gdzie nie udalo sie znaleié powigzan z badanymi
parametrami histopatologicznymi, a funkcjg nerki przeszczepionej. Oméwione rowniez zostaty
parametry kliniczne majace wptyw na funkcje graftu, takie jak: wiek dawcy, zakazenie HCV u
biorcy, wystepowanie cukrzycy u biorcy oraz obecnosé biatka w moczu po przeszczepieniu.
Kazdy z wymienionych parametrow jest szeroko przez Doktorantke dyskutowany, w

odniesieniu do wynikdéw uzyskanych przez innych autorow,

Rozdziat konczy ,Podsumowanie”, w ktorym Doktorantka ponownie przytacza uzyskane przez

siebie wyniki i odwainie wskazuje stabe strony prowadzonego badania.

Podobnie jak w przypadku ,Wstepu” i ,Przegladu pismiennictwa” duze wrazenie robi
znajomosc tematu. Publikacje cytowane sie w sposob odpowiedni, a Doktorantka w krytyczny

sposéb odnosi zawarte w nich wyniki do tych, ktdre uzyskata w toku swojej rozprawy.
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Podobnie jak na poczatku rozprawy sugerowatbym pofgczenie ,Dyskusji” oraz
LPodsumowania” w jeden spdjny rozdziat. Ponadto rozdziat ,,Podsumowanie” powinien by¢

krdtszy, tak byc¢ zaprezentowaé najwazniejsze wyniki uzyskane w trakcie badania.

W rozdziale ,Whnioski” ponownie przedstawiono czynniki utraty funkcji nerki przeszczepionej,
taki jak: szkliwienie arterioli 7 lat po przeszczepieniu, wiek dawcy, zakazenie HCV u biorcy,

wystepowanie biatkomoczu w 3 miesigcu po przeszczepieniu oraz cukrzyca u biorcy.

Rozprawa konAczy sie wymieniem 235 pozycji, wlasciwie dobranego i zacytowanego,

pismiennictwa, z czego 31 pochodzito z ostatnich 10 lat.

Na etapie przygotowania rozprawy Doktorantka nie ustrzegla sie kilku drobnych
niedociagnie¢, ktore co prawda nie wplywajg na wartos¢ merytoryczng, ale z obowigzku
recenzenta nalezy je przytoczyé. Wykaz skrotow zostat uloiony zgodnie z angielskim
odpowiednikiem petnej nazwy, a nastepnie podano polski odpowiednik. Sugerowatbym
utozenie zgodnie z polskimi nazwami, co pozwolitoby unikngé przytaczania skrotdow, ktore
majq jedynie polski odpowiednik, np. PChN. Ponadto, nadci$nienie tetnicze to HTA, a nie NT,
jezeli juz trzymac sie anglojezycznego nazewnictwa. Dwukrotnie wymieniono skrot dla stowa
miesiac, raz jako ,m”, a drugi raz jako ,mc”, gdy tym czasem prawidtowa forma to ,mies.”.
Doktorantka uzywa takze zamiennie skrotow GFR i eGFR, a takze w jednym miejscu prezentuje
eGFR jako ml/min/1,73 m2, a czasem tylko jako mi/min. Podobnie stadium V przewlektej

choroby nerek, powinno raczej by¢ opisane jako G5 oraz kolagen |, jako kolagen typu I.

Uwazam, iz rozprawa zostala zaplanowana starannie, widac duza samodzielnosé Doktorantki
oraz $wietne przygotowanie merytoryczne. Zastosowane metody statyczne zostatly

odpowiednio dobrane, a uzyskane wyniki zaprezentowane w czytelny sposéb.
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W ,Dyskusji” Doktorantka ponownie daje wyraz doskonatej znajomosci aktualnego
pismiennictwa oraz umiejetnie i w krytyczny sposob odnosi uzyskane wyniki do danych
literaturowych. Na duie uznanie zastuguje rdwniez liczba zacytowanych pozycji. Przytoczone

uwagi nie wptywaja na catoksztatt merytoryczny rozprawy.

Dlatego tei stwierdzam, iz rozprawa doktorska speinia warunki okresione w art. 13 Ustawy
z dnia 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 péin. zm.) w zwigzku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia
3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce
(Dz.U. z 2018 r. poz. 1669 z pdin. zm.} i wnioskuje do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, do dopuszczenie lek. Ewy Wainej

do dalszych etapow postepowania,
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