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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Aleksandry Wakulenko p.t. ,, Przewlekla
dysfunkcja nerki przeszczepionej — okreslenie czynnikéw wplywajacych na iej

rozwoj*

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zostala poswiecona waznemu
zarowno z punktu widzenia poznawczego, jak tez praktycznego problemowi
klinicznemu. Jest nim proba identyfikacji czynnikéw wplywajacych na rozwdj i
progresje przewleklej dysfunkcji nerki przeszczepionej, drugiej co do czestosci
przyczyny, po zgonie chorego z funkcjonujgcym przeszczepem, utraty
przeszczepionej nerki i powrotu chorego na dializg. Doktorantka przeprowadzita
retrospektywng analize chorych poddanych transplantacji nerki w latach 1990- 2003
w Akademickim Osrodku Transplantacyjnym we Wroctawiu. Badaniem objeta 726
chorych, ktérzy zachowali czynno$¢ przeszczepu powyzej 12 miesigey po
transplantacji. Pozwolilo to na przesledzenie naturalnej historii przewleklej dysfunkeji
aloprzeszczepu nerkowego.

Zalozenia badawcze i cele pracy zostaly przez Doktorantke poprawnie
sformulowane po wprowadzeniu zawierajacym aktualny, prawidtowo dobrany
przeglad pi$miennictwa liczacy 211 pozycji, a dotyczacy zagadnienia przewleklej
dysfunkcji przeszczepu nerkowego. Analiza pi$miennictwa jest wnikliwa i zawiera
material pochodzacy z publikacji z najlepszych o$rodkéw transplantacyjnych na
$wiecie. Warto podkresli¢, ze przeglad ten dokonywany jest z duzym znawstwem
problemu i $wiadczy o duzej wiedzy Autorki opracowania.. Cytowana literatura
zostata umiejetnie wykorzystana zaréwno we wstepie jak i w dyskusji.

Metodyka badania polega na retrospektywnej analizie danych uzyskanych
z Karty Zgloszenia Chorego do Przeszczepu, historii choroby z pobytu w oddziale
kliniki zwiazanej z zabiegiem przeszczepienia, powiklaniami w okresie
potransplantacyjnym ~wymagajacymi hospitalizacji oraz z historii choroby
Przyklinicznej Poradni Transplantacyjne;j.

Wyniki badan zostaly starannie opracowane i ilustrowane 24 tabelami, 19



wykresami i 2 rysunkami. Poddano je takze szczegdtowej analizie statystycznej.

W przedstawionej do recenzji pracy Doktorantka porusza szereg istotnych
zagadnief. Jednym z nich jest ocena czestosci wystgpowania przewleklej dysfunkeji
aloprzeszczepu nerkowego w analizowanej populacji chorych. Kryteria rozpoznania
przewleklej dysfunkeji przeszezepu zostalty w metodach jasno okreslone — oparte sa
one na kryteriach K-DOQI: wzrost stezenia kreatyniny >2.0 mg/dL, eGFR <50
mL/min, biatkomocz, pogorszenie Kkontroli ci$nienia tetniczego lub nadcisnienie
tetnicze de novo. Analizowana grupg chorych Doktorantka podzielila na 3 podgrupy:
grupe chorych z przewlekla dysfunkcja przeszczepu, grupg chorych z dobra, stabilng
czynnoscia nerki przeszczepionej (stezenie kreatyniny <2.0 mg/dL) oraz grupe
chorych z od poczatku uposledzong czynnoscig nerki przeszczepionej. Ta ostania
grupa z szeregu analiz zostata wykluczona, aby nie zamazywac¢ przejrzystosci analiz.
Dokonujac analiz pordéwnawczych Autorka byta w stanie zidentyfikowac potencjalne
czynniki ryzyka rozwoju i progresji przewleklej dysfunkcji przeszczepu nerkowego.
Rozwdj przewleklej dysfunkeji aloprzeszczepu nerkowego stopniowo narastat i w
okresie 10. letniej obserwacji wystapit u 38% chorych, co daje wynik poréwnywalny
z danymi z najlepszych osrodkéw transplantacyjnych na $wiecie, w ktérych czgstos¢
wystepowania przewleklej dysfunkcji przeszczepu po 10 latach oceniana jest na 40 —
62.5%. Najsilniejszymi czynnikami, ktére wielokrotnie zwigkszaly ryzyko
wystapienia i progresji przewleklej dysfunkcji aloprzeszczepu nerkowego byly:
biatkomocz, czynno$é przeszczepu mierzona stgzeniem kreatyniny w surowicy,
wartos$ciami wyliczonymi eGFR w 12 i 24 miesigcu po transplantacji nerki, infekcje
wirusem CMV oraz zastosowanie leczenia z zastosowaniem schematu z
takrolimusem, mykofenolanem mofetylu i prednizonem. Istotnie czgsciej w grupie
chorych z przewleklg dysfunkcja przeszczepu wystgpowaly wezesne i pézne procesy
ostrego odrzucania, opdznienie czynnosci przeszczepu, zakazenia uktadu moczowego,
czesciej tez byta dokonywana konwersja leczenia z cyklosporyny A na takrolimus. W
grupie chorych z przewlekla dysfunkcja przeszczepu dawcy byli starsi, a biorcy
mlodsi z przewaga plci meskiej, mieli tez wyzsze cisnienie tetnicze krwi, wyzsze
stezenie kreatyniny, kwasu moczowego poczawszy juz od szdstego miesigea po
transplantacji, nizsze wartosci eGFR, nizsze stezenia hemoglobiny, biatka
catkowitego, albumin w surowicy, natomiast wyzsze stgzenie trojglicerydow w tych
samych przedziatach czasowych.

Warto podkresli¢, ze w wieloczynnikowej analizie regresji biatkomocz > 0.5



g/dobe, stezenie kreatyniny >1.5 mg/dL w 11 2 roku po transplantacji, infekcje
wirusowe, leczenie immunosupresyjne oparte na takrolimusie, mykofenolanie
mofetylu, prednizonie byly najsilniejszymi czynnikami zwiekszajacymi ryzyko
progresji przewleklej dysfunkcji przeszczepu. Biatkomocz zwiekszal to ryzyko 11.
krotnie, a jego wystapienie wyprzedzalo o ponad 2 lata wzrost stezenia kreatyniny.
Doktorantka w dyskusji i podsumowaniu podkresla praktyczne znaczenie powyzszego
znaleziska — nalezy jak najszybciej wdrozy¢ diagnostyke réznicowa biatkomoczu dla
ustalenia jego przyczyny i wdrozy¢ terapi¢ zmniejszajacg proteinurig (inhibitory
enzymu konwertujacego angiotensyne II lub blokery receptora dla angiotensyny 10).
Stezenie kreatyniny > 1.5 mg/dL zwigkszato natomiast ryzyko progresji przewlektej
dysfunkcji przeszczepu prawie 7. krotnie.

Jak stusznie zauwaza Autorka dysertacji, biatkomocz i podwyzszone stgzenie
kreatyniny nie sa czynnikami etiologicznymi przewleklej dysfunkcji przeszczepu
nerkowego, a jedynie konsekwencja wczesniejszego uszkodzenia przeszczepu.
[stotnymi przyczynami pierwotnego uszkodzenia przeszczepu nerkowego W
wieloczynnikowej analizie regresji pozostata jedynie infekcja CMV  oraz
immunosupresja oparta na takrolimusie, mykofenolanie mofetylu, prednizonie.
Wystapienie infekcji CMV 3. krotnie zwigkszato ryzyko wystapienia przewlekle;]
dysfunkcji przeszczepu. Jak zauwaza Autorka, nawet niski poziom replikacji wirusa
CMV moze wplywaé¢ na modyfikacje odpowiedzi immunologicznej i procesow
indukujacych proces ostrego odrzucania, przewlektego uszkodzenia przeszczepu,
wystapienia powiktan infekcyjnych, nowotworéw, przyspieszonej miazdzycy czy tez
cukrzycy. Ponownie jak poprzednio obserwacja ta ma to swoje implikacje kliniczne —
mozna bowiem wprowadzi¢ skuteczna profilaktyke skierowang przeciwko wirusowi
CMV. W prezentowanej pracy Autorka wykazata, ze u chorych leczonych schematem
immunosupresji zawierajacym takrolimus, mykofenolan mofetylu, prednizon ryzyko
rozwoju przewleklej dysfunkcji przeszczepu jest prawie trzykrotnie wyzsze, a u
chorych otrzymujacych leczenie immunosupresyjne oparte na cyklosporynie A,
mykofenolanie mofetylu, prednizonie ryzyko to bylo 2-krotnie wyzsze. Nie
zwiekszala ryzyka rozwoju przewleklej dysfunkcji przeszezepu immunosupresja
oparta na cyklosporynie A, azatioprynie, prednizonie. Nie jest to zgodne
z obserwacjami wickszo$ci badaczy, klinicystéw zajmujacych sie prowadzeniem
chorych po zabiegu przeszczepienia narzadéw. Odmienne wyniki Autorka ttumaczy

faktem, ze chorzy leczeni schematami opartymi na takrolimusie/MMF, CsA/MMF



byli stosunkowo czesto konwertowani z CsA/AZA z powodu niestabilnosci
immunologicznej (progresja niewydolnosci przeszczepu, ostre odrzucanie). W
analizie poréwnawczej u chorych z przewlekta dysfunkcja przeszczepu Doktorantka
zaobserwowala wyzsza liczbg epizodéw ostrego wezesnego i pdznego odrzucania
przeszczepu W poréwnaniu z grupg ze stabilng czynnoscig przeszczepu. W
pierwszych 6. ciu miesigcach po transplantacji czestos¢ epizodéw ostrego odrzucania
wynosita w grupie z przewlekla dysfunkcjg przeszczepu 46%, i korelowala z
wystepowaniem opoéznionej czynnosci przeszezepu, a w grupie ze stabilng czynno$cia
przeszczepu  30.8%  (p=0.0002). Potwierdzona histopatologicznie czestosé
wystepowania epizodoéw ostrego odrzucania wynosita odpowiednio 37.8% vs. 21.4% i
byla istotnie wyzsza w grupie z przewlekla dysfunkcjg przeszczepu. W grupie z
przewlekla dysfunkcja przeszczepu liczba wielokrotnych epizodéw ostrego
odrzucania byta réwniez istotnie wyzsza w poréwnaniu z grupg chorych ze stabilng
czynnoscig przeszczepu i wynosita 23%, 9.7% vs 5.4%, 0.8% odpowiednio dla 2 i 3
epizodow ostrego odrzucania. Wyniki Autorki sg zgodne z obserwacjami innych
badaczy. Na godne zwrdcenia uwagi sa rowniez wyniki badania histopatologicznego,
ktore wykonano u polowy chorych z przewlektg dysfunkcjg przeszezepu, oceniajace
stopien zaawansowania zmian przewleklych zaréwno w klebuszkach, naczyniach
cewkach, srédmiazszu, jak tez stopien wystepowania szkliwienia arterioli. Stopien
zaawansowania zmian przewlektych co najmniej ,,2* w kiebuszkach dotyczyt jedynie
31.5% bioptatdéw, w naczyniach wystgpowat w 31%, bioptatéw, w tkance
srodmigzszowej w 66% bioptatdow, w cewkach nerkowych w 50.5%, a stopien
nasilenia szkliwienia arterioli co najmniej w stopniu ,,2“ (ah) wystepowat jedynie w
11.5% bioptatéw. Ztogi C4d wystepowaly w 14.5% badanych bioptatéw. Wyniki te
sa zachgcajace, biorac pod uwage zwlaszcza niska czesto$¢ wystepowania
szkliwienia arterioli. Istotng wadg przedstawianej analizy, dotyczacej oceny
histopatologicznej wycinkow przeszczepionej nerki jest nieznany czas wykonywania
biopsji oraz wykonanie biopsji u jedynie polowy chorych z przewleklg dysfunkcjg
przeszczepu.

Nie wykazano natomiast znaczenia takich czynnikdéw jak: retransplantacja,
stopien immunizacji mierzony panelem przeciwcial cytotoksycznych, doboér
immunologiczny w zakresie antygenow HLA, czas zimnego i cieptego niedokrwienia,
etiologia przewlektej choroby nerek, czas i metoda dializoterapii przed zabiegiem

przeszczepienia nerki, masa ciala biorcéw, stezenie cholesterolu, cukrzyca



potransplantacyjna. Nie stwierdzenie wplywu tych czynnikéw na rozwoj przewlekle;
dysfunkcji przeszczepu moze, wg Doktorantki, by¢ wynikiem wykluczenia z analizy
grupy chorych, ktérzy utracili przeszczepiony narzad w czasie pierwszego roku po
transplantacji jak i nie uwzglednienie do§¢ powszechnego zjawiska braku adherencji
do leczenia immunosupresyjnego w grupie biorcéw aloprzeszczepu nerkowego.

Na podstawie przeprowadzonej analizy Doktorantka ustalita fenotyp chorego
u ktérego rozwinie sie przewlekta dysfunkcja przeszczepu, jest to: mlody mezczyzna
ktory otrzymal nerke ,,gorszej jakosci® (na co wskazywalby starszy wiek dawcy,
uszkodzenie niedokrwienne definiowane opdzniong czynnoscig przeszczepu), u
ktérego po transplantacji wystgpityby liczne powiktania, w tym zakazenie wirusem
CMV, epizody ostrego odrzucania ( co indukowatoby wyzsze stezenie kreatyniny,
bialkomocz) i ktéry z tego powodu zostatby skonwertowany z leczenia CsA/AZA/P
na takrolimus/MMF/P , z powodu pogorszenia czynnosci przeszczepu.

Rozw6j przewleklej dysfunkcji przeszczepu nerkowego istotnie pogarszat
wyniki zaréwno przezycia chorych jak i przeszczepionego narzadu. Czternastoletnie
przezycie chorych w grupie chorych z przewlekta dysfunkcja przeszczepu wynosito
75%, podczas gdy w grupie kontrolnej wynosilo okoto 90%. Przezycie
aloprzeszczepu nerkowego recenzowane zgonem chorego w grupie chorych
z przewleklg dysfunkcjg przeszezepu w 10. i 15. roku po transplantacji wynosito
odpowiednio 44% i 16.5%, podczas gdy w grupie ze stabilng, dobrg czynnoscia
przeszczepu wynosito odpowiednio 97.8% i 89,8%. Wiyniki 10. letniego przezycia
zarébwno chorych jak i przeszczepionych narzadow w rejestrach amerykanskich
PTTN/UNOS sa o okolo 10% nizsze. Wyniki te przemawiajg za ogromng wiedzg i
do$wiadczeniem Os$rodka Transplantacyjnego, pod opieka ktérego pozostaja poddani
analizie chorzy. Autorka nie wykazala istotnego wplywu zaréwno na przezycie
chorych jak i przeszczepianych narzadow w zalezno$ci od dekady, w ktoérej zostat
przeprowadzony zabieg transplantacji. Wskazniki przezycia chorych byly
poréwnywalne dla okresu transplantacji 1990-1999 vs 2000 — 2003r. Brak poprawy w
przezyciu zaréwno chorych jak i przeszczepionych narzadéw Doktorantka ttumaczy
pobieraniem narzadéow od dawcow o tzw. ,rozszerzonych kryteriach®
przeszczepianie wykonywane u coraz  starszych biorcéw, wigkszg czgstoscia
wystepowania infekcji CMV, BKV.

Autorka poddata tez analizie czesto$¢ wystepowania stadiow przewleklej

choroby nerek wg klasyfikacji K/DOQI w badanej grupie chorych. Najliczniejsza



grupe chorych stanowili chorzy w 3 stadium przewleklej choroby nerek. OkreSlenie
stadium przewlektej choroby nerek jest wazne , poniewaz z kazdym stadium PCHN
moga sie laczy¢ specyficzne dla niego powiklania, ktére wymagaja specyficznego
leczenia.

Konczac ocene dysertacji przedstawionej do recenzji mozna stwierdzi€, ze
jako wynik wielowarstwowego studium klinicznego powstata monografia, w ktorej w
kompetentny i fachowy sposéb omoéwione zostalo zagadnienie zwigzane z
identyfikacja czynnikoéw ryzyka i progresji przewlektej dysfunkcji przeszczepionej
nerki. Przy holistycznej ocenie pracy nieistotne sa niezrgcznosci jezykowe,
stylistyczne, czy trywialne pomytki w tabelach, wykresach. Te drobne
niedociggniecia w niczym nie obnizajg merytorycznej oceny pracy.

Podsumowujgc wszystkie czesci rozprawy doktorskiej lek. Aleksandry
Wakulenko stwierdzam, ze praca zostata prawidtowo przeprowadzona pod wzgledem
metodycznym. Autorka podjeta si¢ aktualnego, tak waznego tematu drgzgcego
srodowisko transplantologéw klinicznych, poszerzyta dotychczasowa wiedze na jego
temat, zastosowata odpowiednie do potrzeb analizy statystyczne. Przedstawiona do
recenzji rozprawa spelnia ustawowe warunki okreslone dla prac doktorskich i stanowi
warto$ciowa pozycje w badaniach nad czynnikami ryzyka rozwoju i progresji
przewlektej dysfunkcji aloprzeszczepu nerkowego.

Przedkladam przeto Wysokiej Radzie Wydzialu Lekarskiego Ksztatcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu
wniosek o dopuszczenie lek. Aleksandry Wakulenko do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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