A’Laq) ﬂ UNIWERSYTET WARMINSKO-MAZURSKI

W OLSZT
l\ll UNIWERSYTET % ; CVC\;‘\"'TDEZC;"A"{".'_ gvé“gcum
N ﬂ - KARSK
| Al Vl WARMINSKO-MAZURSKI W OLSZTYNIE Katedra Choreb Wewnqtri -

Kliniko Nefrologii, Hi j i
" 4 » Hipertensjol
i Choréb Wewngtrznyci,wo .

COLLEGIUM MEDICUM o6 SRy Zoinierska 10
WYDZIAL LEKARSKI ‘ 67.895386219
Katedra Chordb Wewnetrznych

Klinika Nefroiogii, Hipertensjologit i Chorob Wewnetrznych, Katedra Choréb Wewnetrznych

Kierownik Katedry i Kliniki: Prof. dr hab. med. Tomasz Stompér

ul Zotnierska 18, 10-3610 Oisziyn

Tel.: 89 5386373 Fax: 89 6386550 e-mail: stompin@mp.pl tomasz.stompor@uwm. edu.p!

Olsztyn, 06 lipca 2023

Recenzja

rozprawy doktorskiej lek. Aleksandry Jadwigi STARZYNSKIEJ - KUBICKIEJ pt.:

»Ocena czynnikéw prognostycznych nefropatii btoniastej”

Nefropatia bfoniasta jest choroba o wielu obliczach i — podobnie jako ma to miejsce w
innych chorobach kiebuszkéw nerkowych - jest raczej ,wzorem uszkodzenia”, a nie
jednorodnym rozpoznaniem. Rozliczne obrazy nefropatologiczne (majace kilka
charakterystycznych cech wspéinych determinujacych rozpoznanie) s konfrontowane
z réznymi przyczynami i zmiennym obrazem klinicznym (cho¢ zdecydowanie najczesciej
choroba przybiera posta¢ zespotu nerczycowego). Choroba rozwija sie zaréwno w
nerkach wtasnych, jak i w nerce przeszczepionej, a tu z kolei moze mie¢ charakter
nawrotu lub wystapi¢ de novo. W ciagu ostatnich lat jestesmy swiadkami ogromnego
postgpu w rozumieniu etiologii i patogenezy réinych form nefropatii btoniastej, co
przektada si¢ stopniowo na postepy w diagnostyce i co najwazniejsze — w terapii. Z
powodu ztozonosci choroby oraz zréinicowanych zaleznosci patomorfologiczno —
klinicznych, a takze duzej liczby czynnikéw wptywajacych na rokowanie (odlegty
czynno$¢ nerek) tak u pacjentdw z chorobg w nerkach wilasnych, jak i w
alloprzeszczepie nefropatia btoniasta jest waznym przedmiotem prac badawczych. Z

tego wzgledu za zasadne uznaje podjecie badan przez Doktorantke.
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Praca ma typowy dla monograficznych prac doktorskich uktad. We Wstepie Autorka
omawia epidemiologig, etiologie i patogeneze choroby, dyskutujac zaréwno prace
przeprowadzone w modelach zwierzecych, jak i nowe odkrycia u ludzi. Zwraca uwage
zarébwno na identyfikacje rzadkich antygendéw bedacych celem odpowiedzi
immunologicznej w MN, jaki i tego sposréd nich, ktéry zrewolucjonizowat diagnostyke
choroby — antygen PLA;R. Doktorantka blizej omawia znaczenie tego antygenu
(receptora) w fizjologii i patologii, dyskutuje takie przypisywang mu potocznie
specyficznos¢ w pierwotnej MN (stusznie stwierdzajac, ze jego wystepowanie i
powstawanie swoistych przeciwciat nie ma waloru specyficznoéci dla MN). Omawia
takze nowo odkryte antygeny indukujace rozwoj choroby oraz krétko odnosi sie do
genetycznych uwarunkowan jej rozwoju. Szczegdlng uwage poswieca (co zrozumiate,
biorac pod uwage gtéwne cele pracy) opisowi morfologicznemu MN. Cho¢ doktorat
jest pisany z punktu widzenia patomorfologa, nalezato w nich jednak uwzglednié i
zacytowa¢ nowe wytyczne dotyczace leczenia MN (KDIGO 2021), a nie dokument
mocno juz nieaktualny (KDIGO 2012); jest to o tyle istotne, ze sporo sie zmienito na
przestrzeni lat szczegélnie w MN. Na tle szczegétowego oméwienia MN w nerkach
witasnych opisowi MN w nerce przeszczepionej poswigcono nieproporcjonalnie mato
miejsca. Te dwie uwagi to jedyne krytyczne komentarze do doskonale napisanego
wstgpu. Na marginesie, kiedy Autorka pisze o ,MN jako emanacji procesu
autoimmunologicznego”, bezbtednie pozwala rozpozna¢ wplyw swojej Promotorki.
Cele pracy sa sformutowane jasno i precyzyjnie, krétkie przedstawienie zafozen na
podbudowie solidnego wstepu jasno uzasadnia celowoé¢ prowadzonych badan.

Odnoszac sie do opisu Materiatu i Metod mam kilka uwag. Dotyczg one w pierwszym
rzedzie grupy kontrolnej. Wydaje mi sie, ze stwierdzenia o »~wyborze losowym” oraz
»~wyborze wg kolejnosci rejestrowania materiatu” sq ze sobq sprzeczne, a przynajmniej
niejasne. Podstawowa przyczyng niejasnosci jest (co wiem z doéwiadczenia wiasnego
oraz wspdtpracy klinicznej z Promotorka pracy) réina jakos¢ i kompletnosé danych
klinicznych towarzyszacych nadsytanym bioptatom. Wybér ,losowy” narazatby na
dobranie do grupy kontrolnej m.in. takich niekompletnych przypadkéw (Autorka pisze
co prawda o odrzuceniu przypadkéw niekompletnych w sensie morfologicznym [brak
bloczkéw, obecnosé wytacznie stwardniatych ktebuszkéw w preparatach], ale nie

wspomina o kompletnosci danych klinicznych). O braku ,losowoéci” $wiadczy takie



rozktad rozpoznan histopatologicznych w grupie kontrolne;j, ktory nie wydaje sie
»losowy”:  mam wraienie nadreprezentacji btoniasto-rozplemowego wzoru
uszkodzenia, niedostateczng reprezentacje toczniowego zapalenia nerek, catkowity
brak zmian z rozplemem zewnatrzwtosniczkowym. Czyni to grupe kontrolng z jednej
strony heterogenng, z drugiej — niereprezentatywna. Nie mam natomiast zadnych
zastrzezen do sposobu identyfikacji pacjentéw/bioptatéw z MN w nerkach wtasnych.
Odnosnie do nerek przeszczepionych (tak z MN jak i bez MN) zastanawia brak
przypadkow naktadania sie na siebie réinych patologii, tak przeciez powszechnego u
pacjentdw po transplantacji (zaktadam, ze Autorka wskazata w Tabeli 2 patologie
wiodacq). Szkoda, ze w badaniu nie uwzgledniono obecnosci p/ciat anty-PLA;R, cho¢
oczywiscie rozumiem powody tego stanu rzeczy. Ostatnia uwaga krytyczna dotyczy
braku informacji na temat pochodzenia bioptatéw — wydaje sie, ze wymienienie w
tekscie lub osobnej tabeli o$rodkéw, z ktérych pochodzili pacjenci bytoby dobrze
widziane.

Przechodzac do samej metodyki badan morfologicznych: jest doskonata! Ta czes¢ jest
napisana perfekcyjnie i réwnie perfekcyjnie  zilustrowana doskonatymi,
reprezentatywnymi zdjeciami wysokiej jakosci.

Whnikliwa, szczegdtowa i bardzo kompleksowa analiza histopatologiczna
poszczegdlnych grup pacjentéw (MN w nerce wtasnej vs grupa kontrolna, MN w nerce
przeszczepionej vs grupa kontrolna przeszczepiona, MN w nerce wiasnej vs MN w
nerce przeszczepionej) jest najmocniejsza strong pracy. Za wielka zalete uwaiam
zamieszczenie po poszczegbinych czeiciach rozdziatu ~Wyniki”  okresowych
podsumowan, co pozwala Czytelnikowi uchwyci¢ wiodace i najciekawsze odkrycia
Autorki. Korelacje kliniczno - patologiczne odnoénie do odlegtego rokowania
nerkowego musza by¢ interpretowane z ostroznoscia, gtéwnie z powodu braku
informacji dotyczacych zastosowanych protokotéw terapeutycznych, stosowania
innych lekéw o potencjale ograniczajgcym biatkomocz (np. blokada osi RAA), leczenia
hipotensyjnego, stopnia wyréwnania ciénienia tetniczego i innych czynnikéw
determinujacych progresjg, poza wyjsciowym biatkomoczem i czynnoscig nerek oraz
obrazem patomorfologicznym (uwaga ta dotyczy tak nerek wtasnych, jak i
przeszczepionych). Definicja dodatkowych punktéw koricowych réwniez nie w petni

odpowiada przyjetym w tym wzgledzie standardom (np. remisja catkowita to nie



catkowita redukcja biatkomoczu, w znaczeniu ,do zera”; nie uwzgledniono pojecia
remisji czeéciowej; nie uwzgledniono pogorszenia definiowanego jako narastanie
biatkomoczu i/lub pogorszenie wyjsciowego GFR).

Moja merytoryczng ocene mozna by podsumowaé nastepujacym stwierdzeniem: praca
jest wybitna w swoim wymiarze nefropatologicznym, z niedoskonatoéciami w
wymiarze klinicznym. Niemniej jednak, ocena pozostaje bardzo pozytywna, poniewaz
analiza obrazéw jest kompleksowa, poréwnania pomiedzy grupami przyniosty bardzo
interesujgce wyniki wskazujac na nieznane dotad zaleznosci i réznice, a w badaniu
uwzgledniono parametry nie stosowane w rutynowej ocenie bioptatow, w tym: CD68,
WT1, wspdtczynniki KWM i KWT1 czy tez analize dystrybucji poszczegdlnych markeréow
identyfikowanych ~ immunohistochemicznie w  strukturach ktebuszkowych.
Zaobserwowane zaleznosci patologiczno — kliniczne oceniane na poczatku obserwagji
(czas pobierania bioptatu) s3 jednoznacznie wiarygodne; te dotyczace odlegtych loséw
nerkowych pacjentéw musza byé potraktowane 2z ostroznoscig (cho¢ i te wyniki
wpisujq si¢ w prawidtowosci znane z literatury).

Osiem wnioskéw jest zredagowane nazbyt opisowo i Autorka miata w moim odczuciu
problem z wyborem priorytetéw, ktére powinna w nich zawrze¢. Np. wniosek 1 jest
bardzo ogdlnym stwierdzeniem, nie odnoszacym si¢ wprost do witasnych wynikéw;
wniosek 3 jest wobec ugruntowanej od wielu lat wiedzy w tym przedmiocie swoistym
truizmem; wniosek 8 to ekwiwalent czesci pracy, ktérej zabrakio — »Strenghts and
weaknesses” (we wnioskach nie ma bowiem miejsca na dyskusje tego, czego nie
zrobiono, cho¢ by sie chciato...). ,,Mocne” wnioski z pracyto:2,4,5,6i7.

Praca jest napisana niezwykle starannie, $wietna edytorsko. Chwalitem juz wczesniej
jako$¢ zdje¢; pochwaty naleig sie takie wykresom i tabelom (diagramy aluwialne
zachwycaja trescig, formg i ztozonoscig!). W tabelach przydatoby sie zaznaczenie
poziomu istotnoéci odmienng (kolorowa) czcionkg tam, gdzie p< 0,05 (aby tatwiej

odnalez¢ sie w gaszczu liczb). Zauwazytem dostownie kilka niezrecznosci jezykowych.

W niniejszej recenzji zawartem bardzo duzo pochwat i szczypte krytyki. Chciatbym
jednak, aby krytyke te odczytano jako wnikliwosc¢ lektury, fascynacje tematem i
zainteresowanie przestang praca ale nade wszystko - ZYCZLIWOS( recenzenta w

stosunku do Doktorantki; krytyczne, lecz ZYCZLIWE spojrzenie klinicysty na wykonana



przez Nig pracg. Recenzent pozostaje bowiem w niekoriczacym sie podziwie dla
umiejetnosci i wiedzy nefropatologéw — Specjalistéw, bez ktérych nefrologia kliniczna

nie istnieje.

Wielce Szanowna Pani Wiceprzewodniczaca Rady Dyscypliny, rozprawa
doktorska lek. Aleksandry Jadwigi Starzynskiej - Kubickiej jest przyktadem
interesujacego projektu badawczego, a jej wysoka jakosé merytoryczna i pozom
naukowy zastuguja na uznanie. Dowodzi ona umiejetnosci realizowania oryginainych
badan, poszukujacych odpowiedzi na pytania o wartoéci naukowej i praktycznej. Z
satysfakcjg wnosze do Pani Przewodniczacej o dopuszczenie lek. Aleksandry Jadwigi
Starzynskiej — Kubickiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Przedstawiona
rozprawa doktorska spetnia warunki okreélone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca
2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (dz. U. nr 65, poz. 595 z p6éin. zm.) w zwigzku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3
lipca 2018. Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce

(Dz. U. 22018 r. poz. 1669 z pézn. zm.),.
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