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Przedstawiona mi do recenzji praca lek. Agnieszki Pukajto-Marczyk pt . ,,
Udzial hemopeksyny, TNF alfa i IL-13 w rozwoju biatkomoczu nerczycowego u
dzieci”, ktérej promotorem jest Prof. dr hab. med.Danuta Zwolinska zawiera 113
stron, 36 tabel, 4 ryciny i 120 pozycji piSmiennictwa. Rozprawa ma uktad typowy.
Calos$¢ poprzedza spis tresci utatwiajacy szybkg orientacje w tekscie. W pracy
obecny jest takze wykaz skrotow, tabel i rycin, streszczenie w j.polskim i w j.
angielskim.

Wstep liczacy 23 strony zawiera duzy tadunek cennych informacji opartych o
najnowsze piSmiennictwo , dotyczacych zamierzonych badan. Doktorantka
podkresla, ze idiopatyczny zespot nerczycowy (IZN), ktdry obrata jako przedmiot
badan, to najczestsza forma zespotu nerczycowego u dzieci .Stanowi on wigcej
niz 90% przypadkow w grupie miedzy 1 a 10rz., a ok.50% w grupie dzieci po 10
roku zycia. Jego morfologicznym podtozem w 0k.80% przypadkéw jest zmiana
minimalna, polegajaca gtéwnie na uszkodzeniu lub utracie podocytéw. Obecnie




wiadomo, ze podocyty, syntetyzujac niektore elementy budowy blony podstawne;j
oraz uwalniajac enzymy proteolityczne, maja istotny wptyw na strukture blony
filtracyjnej ktebuszka nerkowego. Dlatego tym komoérkom przypisuje si¢ znaczacy
role w patogenezie wiekszosci glomerulopatii, u podtoza ktérych leza defekty
blony szczelinowatej zwigzane z nieprawidtowa struktura i czynnoscia biatek ja
tworzacych. Wyniki licznych badan nad patogeneza ZN wskazujq niezbicie, ze w
rozwoju biatkomoczu bierze udziat uktad immunologiczny, w tym dysfunkcja
limfocytow T i uwalniane przez nie cytokiny. Ponadto badacze od lat poszukujq
krazacych w osoczu czynnikow zwigkszajacych przepuszczalnos¢ btony
filtracyjnej klebuszka nerkowego. Wyniki wielu badan przemawiajq za istotng
rolg biatek CLC-1 (cardiotrophin-like cytokine-1 ) oraz rozpuszczalnego receptora
dla urokinazowego aktywatora plazminogenu (suPAR) a wsrdd innych czynnikow
wymienia si¢ naczyniowo-$rodbtonkowy czynnik wzrostu (VEGF). W ostatnich
latach postuluje si¢ takze udziat hemopeksyny ( Hpx) jako czynnika krazacego
wplywajacego na przepuszczalnosé btony podstawnej kiebuszka nerkowego i
przyczyniajacego si¢ do rozwoju biatkomoczu. Badania sugerujg wptyw Hpx na
strukture podocyta , gléwnie ubytek sjaloglikoprotein i1 glikokaliksu, co prowadzié
moze do wzrostu przepuszczalnosci btony filtracyjnej dla albumin. Takze
cytokiny w tym IL-13 i czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF alfa) moga mieé
znaczenie w patogenezie ZN, jednakze ich rola takze nie jest ostatecznie
udowodniona. Dlatego badania podjete przez lek. Agnieszke Pukajto- Marczyk ,
ktorych celem byto przebadanie czy Hpx,IL-13 1 TNF alfa majq swoj udziat we
wzroscie przepuszczalnosci bariery filtracyjnej kigbuszka nerkowego u dzieci z
IZN, sa w pelni uzasadnione . Nalezy podkresli¢, ze Autorka we wstepie
szczegbtowo zapoznata czytajacego z biologicznym dziataniem tych trzech
cytokin, opisujac go zwiezle i w sposob jasny oraz dokumentujgc dane licznymi
pozycjami piSmiennictwa.

W realizacji postawionego celu Doktorantka postanowita przeanalizowad
stezenia IL-13, Hpx i TNF-alfa w surowicy krwi i w moczu w ostrej fazie IZNiw
remisji, w tym z uwzglednieniem I-go lub kolejnych rzutéw choroby, sposobu
leczenia oraz wyniku badan histopatologicznych , zaréwno w IZN jak i wtérnym
ZN (WZN). Badaniem objeto 51 dzieci z [ZN i 10 dzieci z WZN. Pacjentéw
podzielono na podgrupy uwzgledniajac zatozenia jak wyzej. Grupe kontrolng
stanowito 18 dzieci z pierwotnym moczeniem nocnym. Wiek i pte¢ dzieci w
badanych grupach i w grupie kontrolnej byty adekwatne. U wszystkich dzieci poza
badaniami standardowymi wykonywanymi w ZN okreslano stezenie Hpx, IL.-13 i
TNF-alfa w surowicy krwi i w moczu. Parametry te oznaczano przy uzyciu metody




immunoenzymatycznej ELISA. Doktorantka opisata zasad¢ metody oraz podata
jej czuto$¢ dla poszczegodlnych wskaznikéw badanych we krwi i w moczu.
Uzyskane wyniki poddata analizie statystycznej przy pomocy testu dla danych
nieparametrycznych Kruskala-Wallisa i Wilcoxona a dla wybranych par test
korelacji Pearsona , wykorzystujac komputerowy pakiet programow
statystycznych EPIINFO ver.7.1.1.14.

Wyniki badan przedstawione zostaty w postaci tabel oraz interpretacji
umieszczonych w nich danych. Tabele 2,3 i 4 zawieraja charakterystyke badanych
grup pacjentdw. Wynika z nich, ze pacjenci z WZN byli znaczaco starsi w
stosunku do grupy kontrolnej i grupy z IZN. Stwierdzono nizsze wartosci eGFR w
obu badanych grupach w poréwnaniu z kontrola, a u pacjentow wymagajacych
leczenia immunosupresyjnego znacznie wigkszy biatkomocz niz w grupie
leczonych wytacznie steroidami.

W kolejnych tabelach umieszczono wyniki badan nad stgzeniem Hpx, TNF-
alfa i IL-13 w surowicy krwi i w moczu w poszczegdlnych podgrupach.
Doktorantka stwierdzita istotnie wyzsze stezenie badanych parametrow w
surowicy krwi i w moczu zaréwno w rzucie jak i w remisji [ZN w pordwnaniu z
kontrola, przy czym w grupie z ostrym rzutem byly one znaczaco wyzsze niz w
remisji. Poréwnujac stezenia badanych wskaznikdéw w surowicy u dzieci z |
rzutem choroby i w kolejnych, nie stwierdzono istotnych roéznic. Jedynie wartosci
TNF alfa u dzieci w remisji po kilku rzutach byly znamiennie wyzsze. W moczu
natomiast stwierdzono znamiennie wyzsze stezenie IL-13 u dzieci z kolejnym
rzutem. Dotyczyto to takze Hpx w fazie remisji po kolejnym rzucie.

Dalsze tabele zawierajq poréwnanie stezenia Hpx, TNF alfa i IL-13 w surowicy
krwi i w moczu miedzy grupg IZN i WZN w aktywnej fazie choroby i w remisji.
Stwierdzono, ze jedynie stezenie IL-13 w moczu i tylko w fazie ostrej choroby
byto znamiennie wyzsze w IZN. Poréwnujac stezenia badanych parametréw w
surowicy krwi 1 w moczu w podgrupach pacjentow leczonych wylacznie
steroidami lub takze lekami immunosupresyjnymi w fazie rzutu choroby i w
okresie remisji Doktorantka stwierdzita, ze jedynie w moczu u dzieci z rzutem ZN
leczonych steroidami stgzenie Hpx byto wyzsze w poréwnaniu z pacjentami
leczonymi immunosupresyjnie, zas stgzenia Hpx i IL-13 znaczaco nizsze w okresie
remisji w tej grupie badanych.

Doktorantka dokonata takze analizy korelacji badanych parametrow z
wartosciami biochemicznych wyktadnikow ZN, stwierdzajac jedynie ujemna
korelacje miedzy stezeniem Hpx a wartoscia CRP w surowicy. Korelacja za$
pomiedzy ocenianymi wskaznikami u wszystkich badanych wykazata dodatnie




wartosci miedzy stezeniem Hpx i TNF alfa w moczu w rzucie ZN i ujemne miedzy
Hpx 1 TNF alfa w surowicy w fazie rzutu. Dodatnio korelowaly rowniez stezenia
Hpx 1IL-13 w fazie rzutu IZN. Obserwowano to zwlaszcza w surowicy. W fazie
remisji za$ stezenia Hpx w surowicy korelowatly ujemnie ze stezeniem IL-13 w
moczu zarowno w rzucie jak i w remisji. U pacjentdow z IZN zalezno$ci ujemne
zaobserwowano jedynie migdzy Hpx i TNF alfa w ostrym rzucie choroby.
Natomiast st¢zenia Hpx i IL-13 w surowicy korelowaty dodatnio w rzucie, a w
moczu ujemnie w remisji choroby, za$ stgzenia Hpx w surowicy w okresie remisji
ujemnie ze stezeniami IL-13 w moczu i w rzucie i w remisji. Dodatnie zaleznos$ci
obserwowano takze miedzy stgzeniem TNF alfa i IL-13 zar6wno w surowicy jak i
w moczu. Analiza stezen badanych parametrow w zaleznosci od rozpoznania
histopatologicznego wykazata jedynie istotnie wyzsze stezenie Hpx w moczu u
pacjentéw z MGN pozostajacych w remisji, w poréwnaniu do pacjentéw z MCD.

Na podstawie badan Doktorantka wysungta 8 wnioskow, z ktérych wynika
ze Hpx, TNF alfai IL-13 mogg odgrywac istotng role w rozwoju biatkomoczu
nerczycowego. Wskazuje na to wzrost ich stezen w surowicy i w moczu w
aktywnej fazie IZN i spadek w okresie remisji, oraz wzajemne korelacje badanych
parametrow , sugerujace wspoétdziatanie tych molekut . Ich podwyzszone wartosci
W surowicy i w moczu stwierdzane po osiagnieciu remisji moga wg Doktorantki
swiadczy¢ o utrzymywaniu si¢ pobudzenia uktadu immunologicznego i
koniecznosci kontynuacji leczenia. Stezenie IL-13 i Hpx w moczu zas, moze by¢
przydatnym wskaznikiem rokowniczym w przebiegu IZN ,o0 czym $wiadczy
zwigkszone ich wydalanie w moczu u dzieci z kolejnymi nawrotami choroby, w
tym leczonych immunosupresyjnie, w porownaniu do chorych z pierwszym
epizodem, niezaleznie od fazy choroby. Ponadto wydalanie z moczem TNF alfa i
Hpx w okresie remisji moze by¢ przydatne do réznicowania podtoza
morfologicznego choroby u dzieci z IZN. Doktorantka wysuwa tez
przypuszczenie, ze Th-1-zalezna cytokina, jaka jest IL-13 , odgrywa wiodaca role
w rozwoju biatkomoczu w IZN. Wniosek ten opiera o stwierdzenie znaczaco
wyzszego wydalania tej cytokiny w moczu w aktywnej fazie IZN w poréwnaniu do
WZN, sugerujac jednoczesnie koniecznos$¢ dalszych badan.

Swoje dociekania Doktorantka dyskutuje w rozdziale ,,Omdwienie wynikéw
badan i dyskusja”, konsekwentnie analizujac wartosci stezenia kolejnych cytokin
w surowicy krwi i w moczu w poszczegdlnych podgrupach. Uzyskane dane
umiejetnie konfrontuje z danymi pismiennictwa. Dyskusja prowadzona jest
profesjonalnie z duza znajomoscia rzeczy i napisana, podobnie jak cata praca,
bardzo przejrzyscie. Zwraca uwage tadny jezyk i kroétkie, dobrze sformulowane




zdania. Autorka zachowata ostrozny tok rozumowania i wyciagneta poprawne
wnioski, ktére odpowiadajg postawionym celom.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze przedstawiona mi do oceny praca
doktorska jest bardzo ambitna w zatozeniach i bardzo rzetelna w wykonaniu.
Doktorantka wykazata duza znajomos¢ przedmiotu , umiejetnos¢ interpretacji
wynikow 1 wyciggania wnioskow oraz poprawnego korzystania z pismiennictwa.
Praca zostata napisana w sposob dojrzaty i kompetentny, posiada tadng szate
graficzna 1 duza estetyke catosci, zachecajac czytajacego do lektury. Jedyna moja
uwaga jako recenzenta dotyczy braku rozdziatu ,,Podsumowanie wynikdw”, co
znacznie ulatwitoby czytajacemu poruszanie si¢ w nattoku uzyskanych danych.
Nie umniejsza to w zaden sposob wartosci pracy, gdyz nie jest to element
wymagany, a zawarte w pracy tresci posiadaja nie tylko walory poznawcze ale
takze praktyczne. Sugeruja bowiem mozliwos¢ wykorzystania niektorych
uzyskanych wynikéw ( stezenie IL-13 i Hpx w moczu) jako wskaznikow
rokowniczych przebiegu IZN, ainnych takze ( stezenie TNF alfa i Hpx w
moczu w okresie remisji) do réznicowania podtoza morfologicznego zmian u
dzieci z IZN.

Po zapoznaniu si¢ z catoscig pracy , na podstawie przedstawionej powyzszej
oceny stwierdzam, ze praca lek. Agnieszki Pukajlo — Marczyk spelnia wymogi
stawiane rozprawom doktorskim i z przyjemnoscia mam zaszczyt przedstawié
Wysokiej Radzie Wydziatlu Lekarskiego Ksztalcenia Podyplomowego
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu wniosek o
dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Réwnoczesnie, biorac pod uwage nowatorski charakter rozprawy, jej mozliwe
implikacje praktyczne , pracochtonne metody badawcze, ambitne zatozenia, dobrze
przemyslany plan pracy, dociekliwosé i umiejetnos$¢ wyciagania wnioskow a takze
bezbtedng catos¢ dysertacji wnioskuje o wyrdznienie ww .

Promotorowi p. prof. Danucie Zwolinskiej gratuluje ambitnej i dobrze
przygotowanej do pracy naukowej Doktorantki.

Prof. Maria Matgorzata Zajaczkowska
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