OCENA ROZPRAWY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH
lekarz Anny Jakubowskiej
pt. ,Ocena przydatnosci oznaczania aneksyny V u dzieci z idiopatycznym zespofem

nerczycowym leczonych steroidami i cyklosporyng A”

Zespot nerczycowy wieku dzieciecego wcigz stanowi wyzwanie zaréwno pod
wzgledem poznania jego patogenezy, jak i mozliwosci zastosowania efektywnej terapii. Z
tego powodu znaczny odsetek zespotow nerczycowych o nieustalonej etiologii okresla sie
mianem idiopatycznego zespotu nerczycowego (IZN). Za gtéwnga przyczyne biatkomoczu w
idiopatycznym zespole nerczycowym uwaza sie zwiekszong przepuszczalno$é btony
filtracyjnej ktebuszka nerkowego w nastepstwie dziatania réznorodnych czynnikéw o
charakterze immunologicznym lub uwarunkowan genetycznych. Mimo znacznego postepu,
jaki sie dokonat w modyfikacji leczenia IZN na przestrzeni ostatnich lat, wcigz nie zostaty
ustalone optymalne schematy leczenia.

Wprowadzenie do leczenia inhibitoréw kalcyneuryny byto przetomem w leczeniu
immunosupresyjnym steroidozaleznych i steroidoopornych zespotow nerczycowych.
Inhibitory kalcyneuryny, w tym cyklosporyna A (CyA), wykazujg jednak wiele dziatan
niepozadanych, w tym dziatanie nefrotoksyczne. Istotne znaczenie w uszkodzeniu narzadu
przez cyklosporyne przypisuje sie mechanizmom stresu oksydacyjnego i uwalnianym w
nadmiarze wolnym rodnikom tlenowym. Procesy te zachodzg w komérkach nabtonkowych

kanalikéw nerkowych, w komérkach srédbtonka naczyn oraz w komorkach kiebuszkéw

nerkowych.
Dotychczasowe kliniczne metody monitorowania nefrotoksycznosci, takie jak

biatkomocz, klirens kreatyniny, czy badanie histologiczne sg niewystarczajgce z powodu



matej doktadnosci lub duzej inwazyjnosci. Istnieje, zatem potrzeba poszukiwania nowych
wskaznikdw, ktére oznaczatyby sie wiekszg czutodcig i selektywnoscig, jak réwniez
rozpoznawatyby miejsce uszkodzenia nefronu i jego rozlegto$é.

Biorac pod uwage nowatorstwo i oryginalno$é tematyki, uwazam, ze dobrze sie stato,
iz Doktorantka podjeta sie¢ proby oceny roli aneksyny V. w monitorowaniu procesu
chorobowego i leczenia cyklosporyng A u dzieci z zespotem nerczycowym.

Praca powstata w referencyjnym osrodku nefrologii dzieciecej z dostepem do duzej
grupy pacjentéw oraz specjalistycznych badan diagnostycznych. Jednoczeénie naleiy
zaznaczyc, ze praca jest kontynuacjg wieloletnich badari nad patogeneza i leczeniem zespotu
nerczycowego u dzieci prowadzonych w Katedrze i Klinice Nefrologii Pediatrycznej
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

Przedstawiona mi do oceny praca liczy 105 stron, ma typowy ukfad i jest wzorowo
przygotowana pod wzgledem edytorskim. Wtasciwg tresé pracy poprzedzaja spis tresci oraz
wykaz uzytych skrétéw. Wstep liczacy 32 strony sktada sie z dwéch gtédwnych czedci. W
pierwszej Autorka rzetelne przedstawia aktualny stan wiedzy na temat patogenezy i leczenia
zespotu nerczycowego, ze szczegdlnym uwzglednieniem zastosowania cyklosporyny A. W
dalszych podrozdziatach wstepu Doktorantka przedstawia dostepne w literaturze informacje
na temat badanych wskaznikéw uszkodzenia nerek, poczynajac od ich zastosowania w
medycynie do prac analizujacych ich role w zespole nerczycowym. Autorke cechuje lekki,
przystepny styl pisania rozprawy.

Za cel pracy Autorka postawita ocene stezenia aneksyny V w moczu i osoczu dzieci z
zespotem nerczycowym w odniesieniu do uznanych markeréw uszkodzenia cewek
proksymalnych, (KIM-1) i dystalnych (uromodulina), z uwzglednieniem wptywu leczenia
cyklosporyng A. Dodatkowo Doktorantka postanowita okresdli¢ przydatno$é powyzszego
wskaznika dla monitorowania nefrotoksycznosci CyA oraz prognozowania przebiegu procesu
chorobowego.

W rozdziale ,Materiat i metody” Autorka doktadnie charakteryzuje pacjentéw z
zespotem nerczycowym objetych badaniem. W tym miejscu istnieje niezgodnoéé miedzy
0g0lIng liczbg pacjentéw wiaczonych do badania (55) a liczbg dzieci z zespotem nerczycowym
(30) i z grupy referencyjnej (22). Na podkres$lenie zastuguje fakt doktadnego opisu kryteriow
wigczenia i wytgczenia pacjentdw z badania, co jest zgodne z zasadg medycyny opartej na
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faktach (EBM). Uwazam jednak, ze informacja dotyczaca stosowanych dawek CyA oraz zasad
monitorowania jej stezenia nalezy umiesci¢ w ogdlnej charakterystyce pacjentéw, a nie w
kryteriach wigczenia. Informacje o stezeniu cyklosporyny A stwierdzanym u pacjentéw
nalezy przenies¢ do rozdziatu ,Wyniki”. W kryteriach wytgczenie mozna pomingé punkty,
ktore zostaty powielone na zasadzie przeciwieristwa w kryteriach wigczenia.

W podrozdziale ,Metody badan” Doktorantka opisuje sposéb przeprowadzenia
oznaczen badanych czynnikéw. Analiza statystyczna zostata przeprowadzona prawidtowo z
zastosowaniem odpowiednich testow.

Rozdziat ,,Wyniki” jest z pewnoscig najbardziej wartosciowg czescig pracy. W tabeli 2
przedstawiono charakterystyke badanych grup. W mojej ocenie w tym miejscu nalezatoby
umiesci¢ informacje na temat dawki steroidéw otrzymywanej przez pacjentow w chwili
kwalifikacji do badania oraz dawki kumulacyjnej od poczatku leczenia oraz sredniego czasu
trwania choroby.

Dalsza analiza zawiera wszystkie potrzebne dane, ktére zostaty przedstawione w
tekscie i tabelach, tgcznie z danymi statystycznymi (Srednie, odchylenia standardowe,
mediany, przedziaty kwartylowe). Doktorantka obszernie i drobiazgowo przedstawia wyniki
swojej pracy we wszystkich mozliwych aspektach. Na podkreslenie zastuguje fakt
przeprowadzenia oznaczen zaréwno w osoczu, jak i w moczu, co pozwala na okreslenie
zrodta badanych wskaznikow. Sposdb prezentacji danych cechuje godna podziwu
skrupulatnosé i uczciwos¢ dojrzatego badacza. Ze wzgledu na brak korelacji miedzy
stezeniem badanych czynnikéw w moczu a stezeniem CyA w surowicy, w przygotowywanym
do druku manuskrypcie, proponuje uwzgledni¢ réwniez korelacje z dawka stosowanego leku
w chwili badania lub kumulacyjng dawkg CyA w przeliczeniu na kg masy ciata. W mojej
ocenie powyzsze lepiej odzwierciedla ,narazenie” na dziatanie nefrotoksyczne cyklosporyny
A. W analizie nalezatoby réwniez uwzgledni¢ wptyw glikokortykosteroidéw, ktorych
ochronne dziatanie na komarki cewek nerkowych jest opisywany w literaturze.

W sprawnie prowadzonej dyskusji Autorka interpretuje uzyskane wyniki na
podstawie dostepnej literatury. Obiektywnie odnosi sie do uzyskanych wynikéw oraz
obserwacji innych badaczy. Styl pisania Doktorantki jest swobodny, a jednoczesnie zwigzty i
kompetentny. Na korncu pracy znajduje sie streszczenie, ktére pozwala na logiczne

usystematyzowanie wynikéw pracy.



Po omowieniu uzyskanych wynikéw i skonfrontowaniu ich w danymi literaturowymi
Doktorantka formutuje wnioski, ktére jednoznacznie wskazujg na przydatno$¢ oznaczania
aneksyny V w ocenie uszkodzenia cewek w trakcie leczenia CyA. W trakcie przygotowywania
manuskryptu do publikacji proponuje nastepujace zmiany: wniosek 1 — proponuje
podkreélenie faktu, ze dochodzi do wzrostu a nie zmiany stezenia aneksyny V w surowicy i
moczu, wniosek 2 — stwierdzenie korelacji miedzy stezeniem aneksyny V i odpowiednio
uromoduliny i KIM-1 wskazuje, ze uszkodzenie moze dotyczy¢ zaréwno cewek dystalnych, jak
i proksymalnych a nie jedynie dystalnych, wniosek 3 - nalezy formutowaé ostroznie,
poniewaz ocena czutosci aneksyny V w poréwnaniu do uromoduliny lub KIM-1 wymaga
przeprowadzenia analizy ROC i poréwnania AUC dla wszystkich 3 wskaznikéw w odniesieniu
do zmian w badaniu histopatologicznym lub ewentualnie wzrostu stezenia kreatyniny o 50%
od poziomu wyjsciowego.

PiSmiennictwo cytowane w pracy zostato dobrane bardzo trafnie. Zacytowane
pozycje w 70% pochodzg z ostatnich 10 lat, przyttaczajgca wiekszoé¢ cytowanych prac jest
napisana po angielsku. Autorka cytuje réwniez najwazniejsze pozycje z polskich oérodkéw.

W podsumowaniu recenzji pragne podkresli¢, ze temat pracy zostat wybrany i
przedstawiony prawidtowo. Cato$¢ pracy przeczytatam z ogromnym zainteresowaniem, jej
tres¢ swiadczy o dojrzatych umiejetnosciach Doktorantki dotyczacych planowania i realizacji
zadan badawczych oraz wyciggania wnioskéw. Zachecam Autorke do kontynuacji podjetych
badan w formie prospektywnego badania wieloosrodkowego, ktére pozwoli na ustalenie
wartosci predykcyjnej aneksyny V, w nefropatii pocyklosporynowe;.

Te wyzej wymienione uwagi nie wptynety na moja pozytywna ocene pracy, ktéra
spetnia wszystkie kryteria pracy na stopier doktora nauk medycznych. Uwazam, ze rozprawa
lekarz Anny Jakubowskiej pt. ,Ocena przydatnosci oznaczania aneksyny V u dzieci z
idiopatycznym zespotem nerczycowym leczonych steroidami i cyklosporyng A” spetnia
wymogi stawiane pracom na stopieri doktora nauk medycznych. W zwigzku z tym mam
zaszczyt przedstawi¢ Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
wniosek o dopuszczenie lekarz Anny Jakubowskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Prof. dr hab. Anna Wasilewska




