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Przeszczepianie nerek jest najskuteczniejsza metoda leczenia nerkozastgpczego, pozwalajacy
na dluzsze przezycie i lepsza jakos¢ zycia chorych ze schylkowg niewydolnos$cia nerek. Na
wyniki wczesne jak i1 dlugoterminowa czynno$¢ nerki przeszczepionej wplyw ma wiele
czynnikoéw zaréwno tych immunologicznych jak i niezwigzanych z uktadem odpornosciowym.
Wsrdéd czynnikow nieimmunologicznych podstawowe znaczenie prognostyczne ma jako$¢
przeszczepionego narzadu. Biorac pod uwage niedobdr narzgdéw oraz ilo§¢ biorcow
oczekujacych na przeszczepienie, a takze specyficzne polskie uwarunkowania gdzie dominuje
dawstwo ze zwlok, a takze starzejace si¢ polskie spoleczenstwo coraz czgsciej mamy do
czynienia z tzw. dawca marginalnym — starszym, z wspolchorobowoscia. Stad posiadanie
wiedzy o wyjsciowej jakosci narzadu obiektywnie ocenionej w biopsji przed przeszczepieniem
(tzw. biopsji zerowej/implantacyjnej) wydawaloby si¢, ze ma kluczowe znaczenie w
kwalifikacji narzadu do przeszczepienia jak i wpltywie na funkcje i przezycie przeszczepionej
nerki. Stad temat pracy badawczej Pani Ewy Waznej ,Znaczenie przewleklych zamian
histopatologicznych obecnych w nerce dawcy dla czynnosci przeszczepionego narzgdu” ma
ogromne znaczenie kliniczne i poznawcze.

Przedstawiona mi do recenzji praca liczy 161 stron, w tym 35 tabel oraz 24 rycin. Na
poczatku Autorka zamie$cita spis tresci, wyjasnienie stosowanych skrotow, spis rycin i tabel
oraz streszczenia w jg¢zyku polskim i angielskim. Wyodr¢bnione rozdziaty to Wstep, Cele
pracy, Material i metody, Wyniki, Dyskusja, Wnioski z podsumowaniem. Na koncu pracy

umieszczono spis trafnie dobranych i aktualnych 235 pozycji piSmiennictwa.

We wstepie, w pierwszym podrozdziale, Doktorantka omawia ogélnie dane dotyczace
przeszczepiania jako metody leczenia nerkozastgpczego, w tym dane statystyczne. Przy czym
na stronie 21 w linijce wkradl si¢ blad bowiem Autorka pisze ,,W 2022 roku 850 biorcom
przeszczepiono 850 nerek, pierwsze przeszczepienie nerki wykonano u 387 biorcéw, kolejne u
776 os6b” — chyba jednak te dane nie sg poprawne. Przedstawia rowniez problem niedoboru
narzadéw do przeszczepienia, w tym omawia problemy zwigzane z dawcg marginalnym.
Omawia rowniez zmiany histopatologiczne obecne w nerkach pochodzacych od dawcoéw
zmarlych oraz ich potencjalny wptyw na rokowanie co do dlugosci przezycia nerek w
organizmie biorcy. Jest to swoisty wstgp do zasadniczego tematu - przegladu pi$miennictwa
dotyczacego czynnikdw ryzyka utraty nerki przeszczepionej, metod oceny czynnosci
przeszczepu. Zasadnicza czg§¢ wstgpu poswigcona jest zagadnieniom biopsji nerki
przeszczepionej oraz zmianom histopatologicznym jakie mozemy w niej spotkaé, ze
szczegolnym uwzglednieniem zmian w biopsji zerowej. W kolejnych akapitach wstepu

Doktorantka szczegdtowo przedstawia przeglad pismiennictwa zwigzany z zagadnieniem



wynikow histopatologicznych biopsji "0" i rokowaniem, zwracajac uwagg, Ze wigkszos¢
dotychczasowych prac odnosi si¢ tylko do odsetka stwardnialych klgbuszkoéw i odleglej
czynno$ci nerki przeszczepionej. Przestawia rowniez poglady badaczy na temat obecnosci
zmian naczyniowych w bioptacie, ich przyczyn i ewentualnych nastgpstw. Jedynie w kilku
dostegpnych badaniach udowodniono zwiazek pomigdzy obecnoscig szkliwienia arterioli w
biopsji zerowej, a utrata przeszczepionej nerki, co rowniez podkresla Doktorantka, a co jest
wazne w konteks$cie pozniej przedstawionych wynikoéw. W nielicznych badaniach wykazano
zwigzek migdzy arteriosklerozg, a czynnoscia nerki przeszczepionej. Przeglad i podsumowanie
tych prac prezentuje w Tabelach 3 i 4; za$ prac odnoszacych si¢ do znaczenia prognostycznego
wib6knienia zrebu dla czynnosci przeszczepionej nerek -rowniez z niejednoznacznymi
wynikami wplywu na czynno$¢ przeszczepu - prezentuje Tabl 5, znaczenia zaniku cewek Tabl.
6. Przegladem tej czgséci pismiennictwa Doktoranta nakresla braki jednoznacznych dowodow
naukowych na zwigzek zmian w nerce przeszczepionej oraz rokowanie co do funkcji tego
narzgdu w organizmie biorcy. We wstgpie opisuje rowniez Autorka dokladnie zasady
klasyfikacji zamian histopatologicznych w bioptatach oraz wykorzystywang w tym celu skalg
banffijskg. W zwiazku z brakiem narzadéw dopuszczalne jest pobranie nerek od dawcow o
rozszerzonych Kryteriach, w ty dawcow starszych i z obcigzeniem wspotchorobowoscia.
Wykonywanie u tych dawcow biopsji zerowej i ewentualna kwalifikacja czy narzad moze by¢
przeszczepiony wydawatoby si¢ Ze ma szczegodlne znaczenie kliniczne. To zagadnienie rOwniez
bardzo szczegblowo przedstawia Doktorantka we wstepie pracy. Caly wstep, wraz z porzadnie
przedstawionym przegladem piSmiennictwa, §wiadczy o rzetelnym przygotowaniu si¢
Doktorantki do przeprowadzenia wiasnych badan oraz znajomosci tematu a takZze stanowi
doskonata bazg do sformutowania zatozen i celow pracy.

Wobec niejednoznacznych danych literaturowych dotyczacych wplywu obecnosci zmian
histopatologicznych w nerce przed przeszczepieniem, Doktorantka w swoim projekcie
badawczym postanowita sprawdzi¢ znaczenie przewlektych zmian histopatologicznych, takich
jak:

- szkliwienie arterioli,

- arterioskleroza,

- widknienie zrgbu,

- zanik cewek,

- catkowite zapalenie,

obecnych przy implantacji dla odleglej czynnosci nerki przeszczepione;j.



W swoim materiale badawczym Doktorantka dokonata szczegélowej retrospektywnej analizy
wynikow biopsji zerowych wykonanych u 300 przeszczepionych pacjentdéw w okresie
1.01.2000-31.12.2008 w 2 klinikach; Klinice Chirurgii Ogolnej i Transplantacyjnej Szpitala
Klinicznego Dziecigtka Jezus Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego oraz w Klinice
Chirurgii Ogdlnej, Naczyniowej i Transplantacyjnej Samodzielnego Publicznego Centralnego
Szpitala Klinicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Wyniki te zestawita z bardzo
szerokag gamg danych zaréwno immunologicznych, zwigzanych z samych zabiegiem
przeszczepienia nerki, stosowanym leczeniem immunosupresyjnym oraz czynnoécia
przeszczepionego narzadu w kolejnych kwartalach pierwszego roku po zabiegu, oraz w
kontekscie ok 7 letniego przezycia nerki przeszczepione;j.

W rozdziale ,,Materialy i metody” Doktorantka dokladnie podaje charakterystyke dawcow z
uwzglednieniem danych antropometrycznych, wspotchorobowosci oraz czynnoéci nerki przed
przeszczepieniem. Podaje rowniez charakterystyke biorcow z uwzglednieniem m.inn. etiologii
ESKD oraz rodzaju i czasu leczenia nerkozastgpczego przed zabiegiem- prezentujac dane w
przejrzystych Tabelach. W rozdziale tym zamieszczone sa rowniez doktadne dane zwigzane ze
zgodnoscig tkankowg analizowanych chorych, stosowang immunosupresjg po przeszczepieniu,
oraz podstawowymi danymi zwigzanymi z zabiegiem operacyjnym m.in wykonanymi
zespoleniami, czasem cieptego i zimnego niedokrwienia. Zamieszcza rowniez dane dotyczace
wystgpowania opdznionej funkeji przeszczepu oraz epizodéw odrzucania u biorcoéw nerek
poddanych analizie.

W kolejnym podrozdziale doktadnie Doktorantka opisuje procedure wykonania biopsji
zerowej, przedstawia skalg banfijskg z roku 2017 wg ktorej oceniane byly bioptaty. Przy czym
podaje ze spo$rdd 300 kolejno wykonanych w latach 2000-2008 biopsji w pelni
diagnostycznych bylo 69% czyli 207, 77 byly to biopsje marginalne, a 4% catkowicie
niediagnostycznych. Mediana czasu obserwacji biorcow wynosita 7 lat. Najkrotszy okres
obserwacji wynosil niespetna 2 miesigce, najdtuzszy ponad 13 lat. Trzeba podkreslic ze
Doktorantka poddaje analizie statystycznej bardzo duzo czynnikéw majgcych potencjalny
wplyw na czynno$¢ nerki przeszczepionej. Wykonana praca jest gigantyczna. Wyniki tej
wielokierunkowej analizy statystycznej zebranych danych zostaly opisane szczegdtowo, i
precyzyjnie przedstawione w postaci przejrzyscie skonstruowanych tabel i rycin, pod ktérymi
Autorka zamieszcza ich jasng interpretacjg. Do ich opracowania uzyto dobrze dobranych
narzedzi statystycznych, opisanych w metodyce.

Juz w pierwszym zdaniu rozdzialu ,,Wyniki” Doktorantka podaje, ze najczestszymi
zmianami obserwowanymi w biopsji zerowej byly zmiany naczyniowe pod postacia

szkliwienia arterioli i przewleklej arteriosklerozy naczyh przeszczepu, aby nastepnie pigknie



zilustrowaé w postaci kotowych diagramow czgsto$¢ poszczegolnych zmian stwierdzanych w
biopsji zerowej: szkliwienia arterioli, arteriosklerozy, widknienia zrgbu, zaniku cewek,
calkowitego zapalenie, twardnienia klgbuszkow. A nastgpnie przedstawia, co jest najbardzie;j
interesujgce, krzywe Kaplana-Meiera szacujace prawdopodobienstwo przezycia bez dializ
chorych po przeszczepieniu nerki, w zaleznosci od zmian obserwowanych w biopsji
implantacyjnej. Analiza wykazata brak wplywu na prawdopodobienstwo przezycia biorcow
bez dializ w okresie mediany 7,3 lat, ktorym przeszczepiono nerk¢ ze zmianami o typie:
arteriosklerozy naczyn, wloknienie zrgbu oraz zanik cewek. Jedynie obecno$¢ szkliwienia
arterioli byta czynnikiem wptywajagcym na przezycie nerki po 7. Latach od KTx.

Zamieszcza rowniez bardzo ciekg obserwacje, spojng z dotychczasowymi wynikami badan, ze
prawdopodobienstwo przezycia bez dializ determinuje procent stwardniatych kigbuszkow, a
optymalnym punktem odcigcia jest wartos¢ <10%.

Doktorantka dokonatla réwniez analiz jednio- i wieloczynnikowej uwzgledniajac wiele danych
dotyczacych dawcy, biorcy, badai immunologicznych oraz wirusologicznych w ocenie ryzyka
utraty przeszczepu. W analizie wieloczynnikowej okazato si¢ ze niezaleznymi czynnikami
determinujgcymi utrate czynnosci nerki przeszczepionej oraz konieczno$¢ powrotu do leczenia
nerkozastepczego byly wiek dawcy, zakazenie HCV u biorcy, cukrzyca u biorcy oraz
wystgpowanie biatkomoczu u biorcy w 3 miesigcu po przeszczepieniu. Doktorantka
przeanalizowata czynniki determinujace schytkowa niewydolno$¢ przeszczepu do 7 lat po
zabiegu i okazaly si¢ nig: zakazenie HCV biorcy, dawca-kobieta oraz ¢GFR<50 ml/min w 3.
mc po KTX; za$ po 7 latach: biatkomocz w 3. m-cu po przeszczepiniu oraz szkliwienie arterioli
w biopsji zerowe;j.

Doktorantka w przeprowadzonych rozlicznych analizach badata rowniez znaczenie
przewlektych zmian histopatologicznych dla czynnosci przeszczepionego narzagdu w kolejnych
punktach czasowych: 1,3,6,9 i 12 m-cu po KTx: szkliwienie arterioli, arteriosklerozg, przy
czym $rednie warto$ci eGFR byly istotnie statystycznie wyzsze w grupie chorych ktorym
przeszczepiono nerke bez takich zmian, eGFR malal wraz z nasileniem arteriosklerozy,
zaawansowaniem wlOknienia zr¢bu, catkowitym zapaleniem oraz w grupie z wigkszym
stwardnieniem klebuszkow. Cho¢ trzeba zaznaczy¢ ze ta czg$¢ pracy — przedstawiona jest dos¢
zawile i skomplikowanie.

W dyskusji lek Ewa Wazna przedstawia poczynione przez siebie obserwacje na tle wynikow
badan innych badaczy. Zasadnicza cze¢$¢ dyskusji poswigca przedstawieniu gtownej swojej
obserwacji mianowicie szkliwienia arteriolii jako czynnika prognostycznego funkcji nerki
przeszczepionej u biorcy oraz potencjalnych przyczyn tej patologii w tym m.in. wptywie

inhibitorow kalcyneuryny czy procesu odrzucania. Doktorantka krytycznie podchodzi do



swoich obserwacji bowiem zaznacza, ze w analizowanych biopsjach zmiany byly réznie
nasilone i liczebnoéé¢ poszczegdlnych prob mimo do$¢ duzej liczby ogdlnej biopsji nie byta na

tyle duza, aby wysuwa¢ jednoznaczne wnioski.

W dyskusji, Autorka, przedstawia na tle innych doniesien swoje obserwacje dotyczace wieku
dawcy, zakazenia HCV, cukrzycy oraz biatkomoczu u biorcy jako determinantéw przezycia

nerki przeszczepione;j.

O dojrzalosci Doktorantki jako naukowca oraz o rzeczywistej orientacji w temacie
wykonanych badan §wiadczy krytyczne podejscie do wynikéw otrzymanych analiz. Pomimo
bowiem do$¢ duzej proby - analizy ponad 200 reprezentatywnych wynikéw biopsji
Doktorantka uznaje ze jednak jest to niewystarczajaca ilo$¢ i materiat jest zbyt niejednorodny,
zwlaszcza pod katem zaawansowania poszczegolnych zmian, aby wysnu¢ jednoznaczne
implikujace postgpowanie kliniczne wnioski. Co wigcej Doktorantka przedstawia w dyskusji
wizje przeprowadzenia w przysziosci badania z wykorzystaniem nowych i/lub ulepszonych
technik (biopsja molekularna z ocena ekspresji genéw zwigzanych ze starzeniem si¢ 1
wloknieniem narzadu) tak, aby biopsje implantacyjne lepiej przewidywaly wyniki
przeszczepienia nerki. Zdaniem Autorki takie biopsje powinny obejmowac korg nerki wraz z
jej wszystkimi kompartymentami oraz odpowiednie pobieranie probek. Przyszie badania
obserwacyjne powinny mie¢ charakter prospektywny, dysponowaé odpowiednig moca
statystyczng, ponadto powinny zawierac: jasno okreslone punkty koficowe (zastgpcze wyniki,
takie jak: DGF lub czynno$é przeszczepionej nerki sg niewystarczajgce), powtarzalng i latwa
do wykorzystania skale oceniajaca zmiany w biopsji oraz okre$lone wyjSciowo warto$ci
progowe (bez stosowania analizy post-hoc i metody prob i bledow). Badania powinny by¢ tak
zaprojektowane i opracowane, aby zaréwno biopsje, jak i czynnoéci przeszczepione; nerki
mozna bylo tatwo poréwnywaé. Sa to bardzo cenne obserwacje — by¢ moze do wykorzystania

przez Autorkg w dalszej swojej pracy naukowej.

W zwiqzku z tak szerokq zaprezentowanq wiedzq oraz korzystajgc z faktu e Doktorantka
pracuje w wiodgcym polskim Osrodku transplantacyjnym ciekawe jest czy i jakie Doktorantka
widzi implikacje kliniczne poczynionych przez siebie obserwacji, a takie czy dostrzega
zasadno$¢ wykonywania biopsji protokolarnych z uwzglednieniem biopsji zerowej nerek

przeszczepionych.

Podsumowujac, praca wykonana przez lek. Ewg Wazng jest gigantyczna, zdecydowanie
szerzej i wszechstronniej oceniajagca wptyw roznych czynnikéw na czynno$¢ i przezywalnos¢

nerki przeszczepionej niz tylko zmiany histopatologiczne obecne w biopsji nerki przed jej



wszczepieniem do organizmu biorcy, co ujgte jest w tytule pracy i postawionych celach pracy.
Jednoczes$nie nalezy si¢ uznanie dla Doktorantki, bowiem podjeta si¢ bardzo trudnego zadania,
biorgc pod uwage réznorodnos¢, rézny stopien zaawansowania, a takze czesto
niejednoznacznos$¢ zmian opisywanych w biopsjach nerek przeszczepionych.

Praca napisana jest bardzo starannie, a trudne zagadnienia opisane w sposéb jasny i
wyczerpujacy. Wnioski wyciagnigte z przeprowadzonych analiz bardzo klarowne, choé
wykraczajg poza pierwotne postawione przez Doktorantke cele.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Ewy Waznej spetnia warunki
okreslone w art. 13 Ustawy z dn. 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 65, poz. 95 z p6zn. zm.) w zwigzku z art.
179 ust. 1 ustawy z dn 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawe - Prawo i szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz 1669 z pozn. zm.) na stopien doktora nauk medycznych.
Doktorantka podj¢ta wazny z klinicznego punktu widzenia temat badawczy, sformutowata
interesujace cele pracy, zastosowala wlasciwe i nowoczesne metody umozliwiajgce ich
realizacj¢ oraz wykazata umiejgtno$¢ wszechstronnej analizy uzyskanych wynikéw w $wietle
aktualnej wiedzy i wlasciwego wnioskowania.

Przedstawiam zatem Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie lek. Ewy Waznej do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. n med. Ilona Kumat&\yska
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