Prof. dr hab. n. med. Ewa Kwiatkowska

Klinika Nefrologii, Transplantologii | Chordb Wewnetrznych
Pomarski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie

Specjalista w dziedzinie chordb wewnetrznych,

nefrologii, transplantologil klinicznej | medycyny sportowe;

Recenzja rozprawy doktorskiej
Autor: lekarz tukasz Jankowski

Tytut: Rola biopsji protokolarne] w diagnostyce preeszcrepu nerkowego
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Rozprawa doktorska lekarza tukasza Jankowskiego zatytulowana ,Rola biopsji protokolarnej w
diagnostyce przeszezepu  nerkowege” zostata napisana w  Klinice Transplantologii,
Immunologil, Nefrologii | Chorob Wewnetrznych Warszawskiego Uniwersytetu Medyeznego,
pod kierunkiem Prof. dr hab. n. med. Magdaleny Durlik. Podstawq rozprawy doktorskiej sg
cztery publikacje, jedna w czasopiémie o wspdlczynniku wptywu, pozostale 3 w uznanym
polskim czasopismie. Laczny IF wynosi 1,3, a taczna wartodé punktdw MEIN wynosi 315, 1
artykut jest pracg oryginalng, jeden jest metaanalizg, a dwa stanowig przeglad literatury w
ternatyce zwigzanej 1 pracy badawczy i glownym tematem rozprawy, co pokazuje, ie autor
rapoznat sig z szeroko pejety tematyky biops|l protokolarne] i biopsji plynnej. Doktorant jest
pierwszym autorem wszystkich publikacji co swiadczy o jego indywidualnym wkiadzie w prace
badawczy oraz powstale artykuly, Artykuly podwiecone s3 biopsji protokolarnej nerki

przeszczepione|, biopsji ptynnej oraz markerowi ostrej niewydolnosci nerek.



Wydiuzenie diugoterminowego prieiycia prreszczepow nerkowych jest jednym 2
podstawowych wyzwar wspdiczesnej transplantologil. Gidwng przyczyng utraty priesiciepu
w odleglej obserwac]i, jest kumulacja nieodwracalnych zmian przewlektych, bedacych zejsciem
nieleczonych lub nie odpowiadajgoych na leczenie procesow wigzanych z odrzucaniem,
Wykrywaniu patologil na ich wezesnym etapie rozwoju, gdy moiliwe jest jeszcze zahamowanie
postepu zmian, dedykowane sj biopsje protokelarne. Poglady na przydatnosc diagnostyczng i
rokownicza biopsji protokolarne] sq zréinicowane, stad waine jest podjgcie tego tematu. Dzis
wiemy, e wiele zmian, uszkodzen w nerce prreszczepionych przez diugi czas jest nieme
klinicznie, stad tak waine sj badania oceniajace wskazania do Dbiopsi protokaolarnej.
Alternatywnym rozwigzaniemn dla biopsji protokolame] jest tzw. bigpsja plynna bazujgca na
markerach oznaczanych we krwi | w moczu. Autor szczegdlowo opisal terainiejszosc |
przysztadé tej procedury. Jednym z podjstych tematdw jest marker wystapienia ostre)
niewydolnodel nerek - suPAR. Jak wiadomo AKI jest schorzeniem, ktore wigte sig 1 duig
imiertelnodeia, wydiuieniem hospitalizacji oraz dutymi kosztami leczenia. Powszechnie
stosowane stezenie kreatyniny jest mato czutym wskainikiem predykcyjnym ostrego
uszkodzenia nerek. Temat ten, chod dotyecry nerek, nie wpisuje sig wprost w glowny temat

prrewodu doktorskiego
Opils czterech publikacji

Pierwszy artykut zatytulowany .Analysis of selected diagnostic factors of organic kidney
damage revealed in protocol biopsy among renal transplant recipients” analizuje proydatnosé
biopsji protokolarmych nerki przeszezepione], temat, ktdry budzi ciagfy debatg w frodowisku
transplantacyjnym. To retrospektywne badanie analizuje dane od 72 biorcow preeszczepu
nerki, aby ustalié przydatnosc biopsjii protokolamych (wykonywanych w okreslonych
odstepach czasu po przeszczepie, niezaleinie od objawdw kliniczrych) w identyfikacji
wezesnych amnak uszkodzenia nerki. Badanie wykazato, Ze u znacznej liczby pacjentow (40%)
biopsje wykazaly nieprawidiowe wyniki histopatologiczne, nawet jedli standardowe testy
kliniczne nie wskazywaty na problem. Kluczowe odkrycia obejmujg istotne réznice w profilach
lipidowych miedzy pacjentami 2 uszkodzeniem organieznym nerki i bez niego, priy czym w
grupie 2 uszkodzeniem stwierdzono nizszy poziom cholesterolu catkowitego, HDL | LDL, TG.
Autorzy konkluduja, fe biopsje protokolarne mogs byé cenne w identyfikacji pacjentdw z



ryzykiem niewydolnosci przeszczepu, umoiliwiajac weredniejszy interwencie. Podkreilajz
rdwniez znaczenie dalszych badan nad optacalnoscia | diugoterminowymi korzysciami biopsji
protokolarnych, a takie pordwnania 2 nowszymi, nieinwazyjrymi technikami manito rowania,
Kluczowym wynikiem tej pracy jest ujawnienie wysokiej czestosci wyste powania
subklinicznego uszkodzenia nerek, co sugeruje obligatoryjnos¢é wykonywania biopsji
protokolarnych. Kolejnym odkryciem jest istotna rdinica w profilach lipidowych miedzy
pacjentami 2 uszkodzeniem organicznym nerki i bez niego. Autor sugeruje, e nied oEyWienie
pacjentow w okresie przedtransplantacyjnym @ potransplantacyjnym ma istotny wphyw na
powstawanie zmian organicznych w nerkach.

Ograniczenia pracy to: retrospektywny charakter, stosunkowo mata préba badana, brak

diugoterminowych danych z obserwaci.

Dalsza praca w danym temacie, prowadzenia badan prospektywnych, dlugoterminowych na

wigksze] grupie na pewno pozwoli na udowodnienie powstatych tez.

Uwagi recenzenta: W artykule autor w miejscu opisu réénic statystycznych w grupach i bez
zmian organicziych odsyta do rysunku 1, ktdry jest wykresem korelacji, a nie pordwnania grup.
Bardzo niefortunnym stwierdzeniem |est ischemic variable” oraz _ischemic problems” kbdry
ma najprawdopodobniej znaczyé niedokrwienne rmiany sercowo-naczyniows, a nie np.
niedokrwienie srodzabiegowe nerki. W pordwnaniu grup niskie stezenie catkowitego
cholesteralu, HDL, LDL | TG wigie sie z wiekszg ilodcia zmian organicznych. W czesci
prezentujgce] wynikl korelacji autor podaje, ie hipercholsterolemia koreluje pozytywnie ze
mianami organiczrymi w biopsji nerki. Wynik ten dziwi wobec wezeiniejszych wynikow przy
porownaniu grup, gdzie wysokie steienie cholesteralu catkowitego oraz jego frakcji LDL i HDL
bylo crynnikiern chronigcym nerke przed zmianami organicznymi — wynik ten nalezatoby

skomentowad,

Artykul drugi zatytutowany ,Biomarkers identifying deterioration of kidney graft
function — usefulness of “liquid biopsy”jest artykutern pogladowym, ktdry omawia aktualna
wiedzg na temat nowych biomarkerdw, ktdre mogtyby stuiyé jako “biopsja plynna” w celu
identyfikacji pogorszenia funkeji preeszczepu nerki u biorcdw. Tradyeyjna biopsja nerki jest
inwazyjna i ma ograniczenia, wiec poszukiwanie nieinwazyjnych biomarkerow jest waznym

celem wspdlczesnej transplantologii. Artykut omawia obiecujace markery, takie jak klasteryna,



kreatynina, cystatyna C, chemokiny (CXCL9, CXCL10), DNA dawcy bez komdrek, endokan,
ICAM-1, interleuking, KIM-1, mikroRNA, NGAL, osteopontyna, prokalcytonina, TMF-alfa,
pecherzyki zewnatrzkomarkowe oraz profile ekspresji gendw. Autorzy podkredlaja, te idealna
kombinacja markerdw oraz dalsze badania s3 niezbedne do pefnege zrozumienia potencjatu
"biopsji plynnej” w monitorowaniu przeszczepow nerek. Artykut stanowi wartosciowy przeglad
aktualne] wiedzy na temat biomarkeréw do monitorowania funkeji przeszczepu nerk,
podkreslajac potencjat "bicpsji phynnej” jako nieinwazyjne| alternatywy dla tradycyjnej biopsji.
Ze wrgledu na postep w te] dziedzinie, tego typu praeglady 53 bardzo potrzebne, aby klinicysci
| badacze mogli sledzié nowe moiliwodci. Mimo e wiele z opisanych markerdw wymaga
dalszych badan, artykul stanowi uiyteczng baze wyjsciows do dalszej eksplorac) tematu.
Podkredlone zostaje, te wszystkie pomiary biemarkerow naledy wykorzystywad w powigzaniu
: danymi Klinicznymi, poniewa: markery te s3 czesto podwyiszone w innych stanach
chorobowych.

Artykut trzeci zatytutowany LA comprehensive review and meta-analysis of suPAR as
a predictor of acute kidney injury”. Celem tego artykulu jest kompleksowa ocena roli suPAR
{rozpuszczalny receptor aktywatora plazminogenu typu urakinazy) jako biomarkera ostrego
ustkodzenia nerek (AKI)". Autorzy przeprowadzili systematyczny przeglad | metaanalizg
istniejgeych badan, aby ocenié zwigzek miedzry poziomem suPAR a wystepowaniem AKI.
Autorzy przeanalizowali ostatecznie 9 badan oraz 6151 pacjentdw. Wykorzystujgc analizg
statystyczng rebranych danych, oceniajg wartos¢ suPAR jako narzedzia prognostycznego do
identyfikacji oséb zagrotonych AKL Wyniki wskazujg, te podwyiszony poziom su PAR wigte sie
ze pwigkszonym ryzykiem AK], co sugeruje jego potencjal jako nowego biomarkera w praktyce
Kinicznej. Autorzy podkreslajg takie potrzebg dalszych badaf w celu ustalenia roli suPAR jako
biomarkera AK), | podkreélajg, e badania prospektywne 53 potrzebne do sprawdzenia efektow
suPAR w populacjach klinicznych. Artykut stanowi kompleksowy przeglad istniejace literatury,

co pozwala czytelnikom zrozumied aktualny stan wiedzy na temat suPAR i AK].
Uwaga recenzenta

W rozprawie doktorskiej jej wstepie lub dyskusji brakuje informacji jak w/w artykut nawiazuje

do tematu rozprawy



Czwarty artykut zatytulowany ,The role of protocolar blopsy in diagnosis of kidney
aliograft dysfunction” jest artykutem przegladowym, ktdry analizuje aktualny stan wiedzy na
temat roli biopsji protokalarnych (wykonywanych w regularnych odstepach czasu, niezaleinie
od objawdw] w diagnostyce dysfunkefi przeszczepu nerki. Biopsja nerki jest powszechnie
uznawana ra metode diagnostyczng wielu patologii przeszczepu, ale rola  biopsji
protokolarnych w identyfikacji problemdw we wezesnych stadiach, gdy funkeja prieszczepu
jest stabilna, pozostaje kontrowersyjna., Autorzy omawiajy zalety | wady biopsji
protokolarnych, podkreslajae ich potencial w wykrywaniu subklinicznyeh procesdw, takich jak
odrzucanie komorkowe | hurnoralne, ktdre mogs prowadzié do przewleklege uszkodzenia
przeszczepu. Zwracajy rownied uwage na to, Ze biopsje protokolarmme mogy pomde w
identyfikacjl infekejl wirusowych | nawrotu pierwotnych chordb nerek. Podkreslajg jednak, e
potrzebne s3 dalsze badania prospektywne, aby w peini ocenié przydatnodé biopsji
protokolarnych i zidentyfikowad pacjentdw, ktdrzy odniosa najwieksze korzyici z tej procedury.

Artykul prredstawia informacje w sposob jasny | zwiezly, dzieki czemu jest zrozumiaty dia
szerokiego grona odbiorcdw. Autorzy przedstawiajg zardwno argumenty za, jak | przeciwko
biopsjom protokolarym, zapewniajac wywatong perspektywe. Odwotanie sie do najnowszych
badari naukowych wezmacnia argumentacje autordw. Artykut  jest przydatny  dla
transplantologdw | nefrologdw zainteresowanych optymalizacja strategii monitorowania

prieszciepow nerek.
Podsumowanie

Badanie klinigne przeprowadzone przez doktoranta zostalo prawidfowo zaplanowane,
przeprowadzone, a uryskane wyniki przeanalizowano przy udyciu poprawnych narzedzi
statystycznych. Mimo matej praby badawczej craz charakteru retrospektywnego pozwolito to
na uzyskanie wartoéclowyeh wynikow. Dwie prace prregladowe nawigzujy do glownego
tematu rozprawy doktorskie] i 53 dobrym wstepem do pracy badawczej. Metaanaliza dotyczgca
markera predykcyjnego astrej niewydolnosci nerek jest bardzo wartosciowq analizg do potrzeb
klinicznych. Je] tematyke moina powigzad z biopsjg plynng, o ktdrej autor pisze w Jednym 2
artykutow poglgdowych, ale brakowalo takiego nawigzania we wstepie lub dyskusji, tym

bardziej, fe ostre uszkodzenie nerek réwniet dotyczy nerki przeszczepione] | mode byd efektem



zmian histopatologicznych. Opublikowane prace powstawaly w zespotach badawczych, co
dwiadczy o umiejetnoici pracy zespotowej. Rozprawa doktorska jest napisana poprawnie. Tytut
cyklu czterech publikacji cdpowiada tematyce poruszane] w artykulach. We wsigpie jasna
opisana gléwne problemy poruszane w artykutach. W pracy oryginalnej autor podaje cele
badawcze, opis wynikow uzyskanych, wnioski | ograniczenia badania. Do rozprawy dotgczong
cztery opublikowane artykuly. Literatura cytowana w opublikewanych artykutach pochodzi 2
ostatnich 10 lat. Wnioski 53 prawidiowe. Uzyskane wyniki 53 niezwykle istotne dla populacji
pacjentdw z przewlekty choroba nerek w stadium 5 pe przeszczepieniu nerki oraz opiekujacych
sie nimi lekarzy. Rozprawa doktorska posiada istotny walor poznawczy, wzbogacajgc wiedze z
zakresu nauk medycznych

Whioski koncowe

Maoim zdaniem rozprawa doktorska lekarza tukasza Jankowskiego, ktdrg oceniam, w formie
tematycznie spéjnego zhioru czterech artykuldw naukowych opublikowarych wczesniej i
zrecenzowanych w czasopismach naukowych, spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy 2
dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wy#szym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). W zwigzku
z tym skiadam wniosek do Wysokiej Rady Dyscypling Nauk Medyeznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego w Warszawie o dopuszczenie pana tukasza Jankowskiego do
dalszych etapdw przewodu doktorskiego i ubieganie sie o nadanie stopnia doktora w dziedzinie

nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.
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