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RECENZJA
rozprawy doktorskiej lek. med. Agnieszki Turczyn

»Ocena uszkodzenia nerek w nefropatii zaporowej u dzieci”
Zgodnie z uchwata Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego z dn. 07.12.2022 roku przedstawiong w piSmie z dnia 07.12.2022 roku o
powolaniu mnie na recenzenta wyzej wymienionej rozprawy, mam zaszczyt przedstawié

ponizsza opinig.

Oceniajac przedlozong mi rozprawe na stopien doktora nauk medycznych, dokonam jej
charakterystyki w zakresie:

1. wartosci celu badawczego

2. poprawnosci metodycznej

3. redakcji przedlozonej pracy

4. znaczenia klinicznego i praktycznego wnioskéw wynikajacych z przeprowadzonych

analiz.

1. Wartoé¢ celu badawczego

Nefropatia zaporowa jako nastepstwo wrodzonej wady uktadu moczowego jest konsekwencja
istnienia przeszkody w odplywie moczu zlokalizowanej w gérmych lub dolnych drogach
moczowych. Post¢pujace uszkodzenie i widknienie nerek prowadzi do rozwoju przewlektej
choroby nerek (PChN), a takze w wielu przypadkach do schylkowej niewydolnosci nerek
(SNN) juz w wieku dzieciecym.

Stosowane aktualnie w praktyce klinicznej wskazniki uszkodzenia nerek, mimo statego
postgpu nauk medycznych, nadal nie pozwalaja na wczesne rozpoznanie i oceng
zaawansowania procesu widknienia nerek. Brak rozpoznania op6znia odpowiednia

interwencjg u dzieci zagrozonych postgpem widknienia, Ze wzgledu na niekorzystny przebieg



nefropatii zaporowej poszukuje si¢ nowych markeréw, ktére moglyby zosta¢ wykorzystane w
praktyce klinicznej do oceny postepu wiéknienia nerek i tym niezwykle waznym i
interesujagcym problemem zajeta sie Doktorantka.

We wsigpie Doktorantka w sposéb dokladny opisala etiopatogenez¢ uszkodzenia nerek w
przebiegu wrodzonej nefropatii zaporowej. Scharakteryzowata kolejne etapy rozwoju
nefropatii, poczawszy od aktywacji apoptozy nabtonka cewek nerkowych z uwzglednieniem
roli transformujacego czynnika wzrostu Bl, czynnika martwicy nowotworéw-o poprzez
zmniejszenie ekspresji tzw. ,.czynnikéw przezycia” - nablonkowego czynnika wzrostu,
czynnika wzrostu $rédblonka naczyniowego, i $rédblonkowej syntazy tlenku azotu. Lek.
Agnieszka Turczyn omowila tez rol¢ lokalnego ukladu renina angiotensyna, rol¢
niedokrwienia i niedotlenienia cewek nerkowych, rozwoju stresu oksydacyjnego oraz
przewleklego stanu zapalnego. Podkreflita, ze uszkodzenie nablonka cewek nerkowych
zapoczatkowuje proces przemiany nablonkowomezenchymalnej tzw. EMT, w ktérym
uszkodzone komérki cewek nerkowych przeksztalcaja sie w fibroblasty i miofibroblasty,
nastgpuje czgsciowa lub catkowita reorganizacja cytoszkieletu komérek.

W dalszej czesci wstepu lek. Agnieszka Turczyn przedstawila zagadnienia dotyczace
charakterystyki badanych biomarkeréw: periostyny (biatka macierzy pozakomorkowej),
cytokeratyny-18 (biatko cytoszkieletowe), endogliny (przezblonowej glikoproteiny) oraz
transformujacego czynnika wzrostu-pl (cytokiny). Z tego i dalszych fragmentéw Rozprawy
wynika niezbicie, ze Doktorantka jest bardzo dobize zaznajomiona z przedmiotem
wykonywanych badar, zna i rozumie istote zaburzen zachodzacych w nefropatii zaporowe;j.

Lek. Agnieszka Turczyn cel swoich badan ujeta w 4 podpunktach:

1) ocena przydatnosci oznaczania periostyny i cytokeratyny-18 (CK-18) w surowicy oraz
periostyny, cytokeratyny-18, endogliny i TGF-B1 w moczu, do oceny nasilenia widknienia
nerek u dzieci z nefropatia zaporowa

2) ocena stgzenia badanych biomarkeréw w zaleznosci od lokalizacji przeszkody w odptywie
moczu i sposobu leczenia nefropatii zaporowej

3) ocena wzajemnych zaleznosci pomiedzy badanymi biomarkerami

4) ocena przydatnosci standardowych wskaznikéw uszkodzenia nerek: kreatyniny i cystatyny
C w surowicy oraz GFR i ACR do oceny nasilenia wl6knienia nerek u dzieci z nefropatia
Zaporowa,

Nalezy szczegélnie podkreslié, ze przeprowadzone przez Doktorantke badania sg pierwszymi,
wykonanymi w takim zakresie w dziedzinie nefrologii dzieciecej w Polsce.

Wyniki zostaty opublikowane w cyklu 2 prac o tacznym IF: 6,598 (210 pkt MNiSW),



2. Poprawno$¢ metodyczna

2.1 Material i metody
Badaniem prospektywnym objeto81 dzieci (58 chlopcéw i 23 dziewczat) z nefropatia
zaporowq leczonych w Katedrze i Klinice Pediatrii i Nefrologii WUM od lipca 2016 do
kwietnia 2019 roku. Dzieci byly wlaczane do badania na podstawie kryteriéw: wiek od 6
miesi¢cy do 18 lat, obecnos¢ wady zaporowej zwigzanej ze zwgzeniem podmiedniczkowym,
przypecherzowym moczowodu lub z zastawkami cewki tylnej, obecnos¢ blizn w scyntygrafii
nerek.
Kryteriami wylaczenia byly: wspétlistnienie innych wad uktadu moczowego, z wyjatkiem
odplywéw pecherzowo-moczowodowych wtérnych do zastawek cewki tylnej, choroby
przewlekle, w tym przebiegajace z widknieniem, przewleklym stanem zapalnym i/lub alergia,
ostra infekcja (czasowe ograniczenie), zabieg urologiczny/chirurgiczny w ciggu ostatnich 12
miesigey, zakazenie uktadu moczowego w ciagu ostatnich 6 miesiecy,
Grupg kontrolng stanowito 60 zdrowych dziecinie roznigcych si¢ istotnie rozkladem pici i
wieku. Uzyskano zgode Komisji Bioetycznej WUM na przeprowadzenie badan.
U wszystkich dzieci oceniono stezenie periostyny, CK-18, kreatyniny i cystatyny C w
surowicy oraz stezenie periostyny, CK-18, endogliny, TGF-B1, albuminy i kreatyniny w
moczu. Wyliczono wskaznik ACR, i wskaznik GFR. U wszystkich dzieci wykonano badanie
USG jamy brzusznej. Scyntygrafiec dynamiczng nerek z uzyciem 99mTc-etylenodicysteiny
(99mTe-EC) wykonano tylko w grupie badanej. W mojej opinii sformutowanie ,Nefropatie
zaporowa rozpoznano na podstawie obecnosci blizn w scyntygrafii nerek” nalezaloby zmienié
na ,,Nefropati¢ zaporowa w badanej grupie dzieci potwierdzono na podstawie obecnosci blizn
w scyntygrafii nerek”.

Przeprowadzono adekwatna analize statystyczna,

2.2 Wyniki

Wyniki zostaty przedstawione w spos6b bardzo przejrzysty i szczegétowy. Uzyskane dane
i poréwnania wybranych parametréw udokumentowano w 16 dobrze dopracowanych
graficznie tabelach oraz 10 rycinach (8 rycin ztozonych).

Doktorantka w swojej Rozprawie wykazata, ze:
1). U 65% badanych dzieci przyczyna nefropatii zaporowej bylo zwezenie podmiedniczkowe
moczowodu, u 21% zwezenie przypecherzowe moczowodu, u 14%zastawki cewki tylnej.
2). Zaawansowane blizny w migzszu nerek rozpoznano u 39,5% dzieci z nefropatia zaporowa,

umiarkowane u 38,3%, a niewielkie blizny u 22,2% dzieci. Nadcisnienie tetnicze r0Zpoznano



u 5% dzieci, niewielki wzrost stgzenia kreatyniny w surowicy i obnizenie eGFR stwierdzono
u 7,4% dzieci w wicku powyzej 2 lat, wzrost stgzenia cystatyny C u 18,5 % dzieci i
podwyzszenie ACR u 18,5% dzieci w grupie badanej.

3). W punkcie wlaczenia do badania 59% dzieci bylo leczonych zachowawczo, 24%
oczekiwalo na zabieg urologiczny a kolejne 17% bylo po przeprowadzonym zabiegu
urologicznym.

4). Wykazano nizsze stgzenia periostyny w surowicy u dzieci z nefropatia zaporows w
poréwnaniu z grupa kontrolng oraz istotnie wyzsze stezenia periostyny w moczu i wskaznika
periostyna/Cr w moczu w poréwnaniu z grupa kontrolng. Dzieci z umiarkowanymi bliznami
w scyntygrafii nerek demonstrowaly istotnie wyzsze stezenia periostyny w surowicy w
pordwnaniu do dzieci z niewielkimi bliznami a dzieci z zaawansowanymi bliznami istotnie
wyzsze stgzenia periostyny/Cr w moczu w poréwnaniu do dzieci z niewielkimi bliznami.

5). W grupie badanej wykazano wyzsze stezenia CK-18 w moczu w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Nie stwierdzono istotnych réznic w stezeniuCK-18 w surowicy i w moczu w
zaleznos$ci od nasilenia blizn w nerkach.

6). Nie stwierdzono istotnych réznic w stezeniu endogliny i TGF-1 w moczu u dzieci z
nefropatia zaporowa w pordwnaniu z grupa kontrolng. Podobnie w badanej grupie nie
stwierdzono réznic w zaleznosci od nasilenia blizn w nerkach.

7). W wieloczynnikowe]j analizie regresji logistycznej wykazano, Ze obniZenie stezenia
periostyny w surowicy bylo zwigzane z obecnoscig tylko niewielkich blizn w nerkach. Wzrost
stgzenia periostyny w moczu byl zwiazany z obecnoscig wszystkich rodzajéw blizn w
nerkach.

Jednoczesnie wykazano wysoka przydatnoéé periostyny w moczu oraz wskaznika
periostyna/Cr w moczu do rozpoznawania zaawansowanych/umiarkowanych blizn w nerkach.
Wartosci wskaznika periostyna/Cr >0,046 ng/mg w analizie ROC sugerowaly obecno$é
niewielkich blizn w nerkach, podczas gdy wartodci 20,131 ng/mg wskazywaly na
zaawansowane/umiarkowane blizny,

8). W wieloczynnikowej analizie regresji logistycznej potwierdzono wzrost stezenia CK-18 w
moczu z obecnoscia zaawansowanych/umiarkowanych blizn w miazszu nerek.

9). Zwigzek periostyny z widknieniem nerek potwierdzila réwniez silnie ujemna korelacja
stgzenia periostyny w moczu z obnizonym udzialem nerki w oczyszczaniu(DRF) <40% w
badaniu scyntygraficznym.

10). Analiza ROC wykazala niskg przydatnosé CK-18 w surowicy i moczu oraz TGF-B1 i

endogliny w moczu do rozpoznawania zaawansowanych/umiarkowanych blizn w nerkach.



11). Niezaleznie od miejsca lokalizacji przeszkody w drogach moczowych dzieci z nefropatia
zaporowg, wykazywatly wyzsze stezenia periostyny oraz wskaznika periostyna/Cr w moczu w
poréwnaniu z grupa kontrolng,
12). Dzieci ze zwgzeniem przypecherzowym moczowodu demonstrowaly wyzsze stezenia
CK-18 w surowicy i CK-18/Cr w moczu w poréwnaniu z grupa kontrolng, a dzieci z
zastawkami cewki tylnej wyzsze stgzenia CK-18 w moczu w poréwnaniu z grupa kontrolna.
13). Dzieci z nefropatia zaporows, niezaleznie od sposobu leczenia wykazywaly istotnie
wyzsze stgzenia periostyny oraz wskaznika periostyna/Cr w moczu w poréwnaniu z grupg
kontrolng. W tym punkcie nalezaloby rozwazyé polaczenie grupy dzieci leczonych
zachowawczo z dzie¢mi oczekujacymi na zabieg w jedna podgrupg i poréwna¢ wyniki z
grupa leczong zabiegowo.
14). Wykazano wzajemne korelacje pomigdzy biomarkerami w moczu normalizowanymi do
stgzenia kreatyniny w moczu: stgzenie periostyny korelowato z CK-18, endogling i TGF-B1,
stezenie CK-18 z endogling i TGF-pI.
15). Nie stwierdzono réznic w zakresie standardowych wskaznikéw uszkodzenia nerek w
zaleznosci od nasilenia blizn w scyntygrafii nerek i lokalizacji przeszkody w odptywie moczu.
16). Udowodniono natomiast zwiazek obnizonego eGFR z obecnoscia zaawansowanych/
umiarkowanych blizn w scyntygrafii nerek i podwyzszonego stezenia cystatyny C z
obecnoscia niewielkich blizn. Analiza ROC wykazata niska przydatnosé nystatyny C, eGFR i
ACR do rozpoznawania blizn w nerkach.
3. Redakceja przedlozonej pracy

Rozprawg rozpoczyna spis tresci: str. 7-8; wykaz publikacji wchodzacych w sklad
rozprawy doktorskiej: str. 9; wykaz skrétéw: str. 11-13; spis tabel i spis rycin: str, 15-17,
streszczenie w jezyku polskim: str. 19-23; streszczenie w jezyku angielskim: str. 25-28;
nastgpnie typowy uklad: wstep: str. 29-34; zalozenia i cele pracy: str. 35; uzasadnienie
potaczenia prac w jeden cykl tematyczny: str. 36; opis grupy pacjentéw i metodyka badan: str.
37-39; wyniki: str. 41-63; oméwienie wynikéw w odniesieniu do aktualnego stanu wiedzy:
str. 65-75; podsumowanie: str. 76; pi$miennictwo, kopie opublikowanych prac, zgody
Komisji Bioetycznej oraz oswiadczenia wspétautorow. Pismiennictwo zawiera 141 pozycji, w
tym 93 od roku 2012, oraz 42 od roku 2000 co potwierdza bardzo dobre przygotowanie bazy
literaturowej przez Doktorantke i przeznaczenie znacznego nakladu pracy do zebrania

odpowiednie;j literatury.
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Praca napisana jest poprawng polszczyzna, dobrze si¢ ja czyta. Skorygowania wymaga w
spisie skr6tdw przesunigcie tekstu ,,Dializy i Transplantacji (ang. European Renal
Assiociation-European Dialysis and Transplant Association)” pod skrét ERA-EDTA.
4. Wartos¢ kliniczna i praktyczna wnioskéw wynikajacych z przeprowadzonych analiz

W dyskusji lek. Agnieszka Turczyn konfrontuje uzyskane przez siebie wyniki w
odniesieniu do danych z pismiennictwa polskiego i swiatowego. Doktorantka podkresla, ze
badania nad procesem widknienia nerek nadal nie znalazly konsensusu w sprawie wyboru
najlepszego markera, ktory pozwolitby na wczesne wykrycie uszkodzenia nerek i oceng
nasilenia wioknienia. Doktorantka wybrata takg grupe biomarkeréw, zeby kazdy z nich
odzwierciedlat poszczegdlne etapy procesu widknienia, oraz aby ich potencjal diagnostyczny
byl mozliwy do wykorzystania w praktyce klinicznej. Lek. Agnieszka Turczyn w
przeprowadzonym badaniu po raz pierwszy wykazala znamiennie wyzsze stezenia periostyny
w moczu u dzieci z nefropatia zaporowa w poréwnaniu z grupg kontrolna. Wykazany przez
Doktorantke silny zwiazek periostyny z wildknieniem nerek, w mojej opinii jest bardzo
cieckawym, nowatorskim i istotnym odkryciem i moze stanowié¢ cenng wskazdéwke w
postgpowaniu klinicznym i np. szybszym podjgciu decyzji o leczenin zabiegowym.
Mechanizmy dzialania periostyny nadal nie sa w pelni poznane wobec czego uzyskane w
Rozprawie wyniki zachgcajg do wykonywania badai prospektywnie — np. w odstgpach
rocznych - dla oceny przebiegu klinicznego wystgpienia powiklan i wdrozenia lub
kontynuacji dziatan profilaktycznych.

Cickawsa obserwacjg z praktycznego punktu widzenia, co Doktorantka podkresla, jest
fakt, ze dzieci z zastawkami cewki tylnej, ktdre wykazuja gorsze odlegle rokowanie w
poréwnaniu do dzieci z innymi wadami zaporowymi, w przeprowadzonych badaniach nie
ujawnily réznic w stgzeniu periostyny w moczu w pordwnaniu do dzieci ze zwezeniem
podmiedniczkowym i przypecherzowym moczowodu. Jak Doktorantka podkresla moglo to
wynika¢ ze zbyt malej liczby pacjentdow z zastawkami cewki tylnej w grupie badanej.
Zachgcam gorgco lek. Agnieszke Turczyn do kontynuacji badah z rozszerzeniem tej grupy
pacjentéw co podniostoby walory przysztych publikacji.
Niezmiernie wazng obserwacja, bylo takze stwierdzenie w przeprowadzonym badaniu
wyzszego st¢zenia CK-18 w moczu u dzieci z nefropatia zaporowa w poréwnaniu z grupa
kontrolna. Zwiazek podwyzszonego stezenia CK-18 w moczu z obecnoscia zaawansowanych/
umiarkowanych blizn w nerkach stwarzal rowniez optymizm dla zastosowania tego markera
w praktyce klinicznej, natomiast rozczarowaniem byla jednak niska przydatnos¢ CK-18 do

ich rozpoznawania. Dalszych prospektywnych badan wymaga wykazany w badaniu wzrost



stezenia CK-18 w moczu u dzieci z zastawkami cewki tylnej i zwezeniem przypecherzowym
moczowodu, ktéry moze $wiadczyé o postepujacym procesie wldknienia nerek u tych
pacjentow i by¢ wskaznikiem zlego rokowania i sygnatem do intensyfikacji leczenia.
Wyniki badania potwierdzity wspélny udzial periostyny, CK-18, endogliny i TGF-Blw
procesie wléknienia nerek. Mozna wiec mie¢ nadzieje, ze te trzy markery lacznie bedq
przydatne w praktyce klinicznej i niewatpliwie jest to wskazéwka dla kolejnych badan
klinicznych dajacych szansg na znalezienie punktu uchwytu dla nowych lekéw hamujacych
widknienie nerek w przebiegu nefropatii zaporowe;.

Sformutowane 4 wnioski stanowia w pelni odpowiedZ na postawione cele i zadania

badawcze.

WNIOSEK KONCOWY

Biorac pod uwage nowoczesno$é, wartosé merytoryczng pracy, wazny aspekt
kliniczny i praktyczny oraz przeprowadzenie rzeczowej dyskusji oceniam Rozprawe jako
spelniajaca wymagania stawiane rozprawom na stopiei doktora nauk medyecznych
okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz. 595 z pozn. zm.) w
zwiazku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajace ustawe —
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz. 1669 z pézn. zm.).

Mam wigc zaszczyt przedlozyé Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie lek. Agnieszki Turezyn do dalszych
etapOw przewodu doktorskiego.

Biorac pod uwage innowacyjny charakter badan oraz duzy wkiad pracy Doktorantki
wlozony w opracowanie rozprawy doktorskiej, mam zaszczyt wnioskowaé o przyznanie pracy

wyrdznienia,

Prof. dr hab. n. med. Maria Szczepanska
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