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RECENZJA PRACY DOKTORSKIEJ

lek. Michal Gniewkiewicz

,» Ocena przydatnosci monitorowania przeciwcial przeciwko antygenom zgodnosci tkankowej
dawcy u pacjentéw po transplantacji nerki w stratyfikacji ryzyka immunologicznego utraty

przeszczepu”

promotor: Prof. dr hab. n. med. Magdalena Durlik



Przeszczepianie nerek jest najskuteczniejsza metoda leczenia nerkozastgpczego, pozwalajaca
na dhuzsze przezycie i lepsza jako$¢ zycia chorych ze schytkowa niewydolno$cia nerek. Dzigki
coraz doskonalszym metodom chirurgicznym oraz terapii immunosupresyjnej znacznie
poprawito si¢ wczesne przeZycie nerki przeszczepionej, w mniejszym stopniu przezycie
diugoterminowe. Na wyniki wczesne jak i dlugoterminowa czynnos$¢ nerki przeszczepionej
wplyw ma wiele czynnikéw tych immunologicznych jak i niezwigzanych z ukiadem
odporno$ciowym. Za pogorszenie czynnos$ci przeszczepu, a w konsekwencji jego utrate w
duzej mierze odpowiada proces przewleklego odrzucania, w ktoéry zaangazowane s3
przeciwciala przeciwko antygenom dawcy (DSA), zaré6wno te obecne przed przeszczepieniem
jak i te powstale po zabiegu. Zagadnieniom obecnosci przeciwcial DSA, tym powstalym de
novo jak i preformowanym - zaniklym jak i przetrwalym po przeszczepieniu nerki oraz
czynnikom wplywajacym na ten proces, a takze wplywowi ich wystgpowania na czynno$é
przeszczepu i rokowanie po$wigcona jest przedstawiona mi do recenzji praca lek. Michata
Gniewkiewicza. Doktorant w swoich badaniach podjal si¢ oceny nie tylko ilo$ciowe;j
przeciwcial, ale réwniez ich wlasciwosci: klasy HLA, specyficznosci, §redniej intensywnoS$ci
fluorescencji (MFI), sublakasy IgG, a przede wszystkim zdolno$ci wigzania dopeiacza Clq.

Biorac powyzsze pod uwagg, pracg lek. Michala Gniewkiewicza pt.: ,,Ocena priydatnosci
monitorowania przeciwcial przeciwko antygenom zgodnosci tkankowej dawcy u pacjentow
po transplantacji nerki w stratyfikacji ryzyka immunologicznego utraty przeszczepu” nalezy
uzna¢ za bardzo wazny, aktualny i szczegélnie istotny klinicznie temat.

Trzon przedstawionej mi do oceny dysertacji obejmuje dwie prace oryginalne o duzej
warto§ci merytorycznej, ktore zostaly opublikowane w 2023 r. w renomowanym,
recenzowanym czasopiSmie naukowym Journal of Clinical Medicine o zasiggu
mig¢dzynarodowym, o tacznym wspétczynniku oddziatywania 7,8 oraz sumie punktow MEiN
280.-Przy czym Doktorant jest pierwszym autorem obu artykutow, a jego udziat w tych pracach
wynosi 70%.
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(Impact Factor: 3,900; Punkty MEiN: 140).

Podkresli¢ nalezy, Ze praca powstala w ramach realizacji projektu badawczego »Diamentowy
grant”, przyznanego przez Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (decyzja nr
0021/DIA/2018/47 z dnia 18.07.2018r.) na lata 2018-2021, w ktérym Doktorant petnit funkcje
kierownika projektu, a opiekunem byta Pani Promotor — Prof. dr hab. n med. M. Durlik.

Rozprawa, zawiera poza zamieszczonymi kopiami prac, wstgp wprowadzajacy do
tematu badafi, zaloZenia i cele pracy, krotkie oméwienie najwazniejszych zagadnien
poszczegolnych prac wehodzacych w sktad rozprawy oraz podsumowanie i wnioski. Nastepnie
Autor zamieszcza odpowiednio dobrang i bardzo aktualng bibliografie, opini¢ Komisji
Bioetycznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego i odpowiednie zgody na
przeprowadzenie badan oraz o§wiadczenia wspotautorow. -

Cafa rozprawa poprzedzona jest spisem tresci, spisem uzytych skrotow oraz
przejrzystym streszczeniem w jezyku polskim i angielskim. Zwraca niezwykle precyzyjny,
syntetyczny je¢zyk pracy oraz staranny i przejrzysty uklad pracy bardzo u%atw1ajqcy
czytelnikowi zrozumienie tematu.

We wstgpie rozprawy Doktorant zwigZle i przejrzy$cie omawia problem obecnoéci
roznych typéw przeciwciat anty-HLA DSA oraz ich znaczenie kliniczne w tym powiazanie z
odrzucaniem humoralnym. Wstep jest dobrym uzasadnieniem do sformulowania zatozen i
celow pracy naukowej ktérej podjat si¢ badacz.

Cele pracy zostaly sformutowane w sposob jasny i przejrzysty.

1.~ Ocena wptywu krazgcych przeciwciat przeciwko antygenom zgodnosci tkankowej dawcy
z uwzglednieniem ich wiasciwosci (klasa HLA, specyficzno$é, MFI, zdolno$é wigzania
dopeniacza C1g, subklasa IgG) na odlegte wyniki przeszczepienia nerki od dawcy
zmarlego.

2. Okreslenie znaczenia ewolucji przeciwciat przeciwko antygenom zgodnoéci tkankowej
dawcy (zanikle preformowane, przetrwale preformowane, de novo) dla odlegtych
wynikow przeszczepienia nerki od dawcy zmarlego oraz identyfikacja czynnikow

majacych wptyw na te ewolucje.

Najcenniejszym elementem rozprawy s wymienione dwie prace oryginalne. W pierwszej
publikacji (Gniewkiewicz M, Czerwinska K, Zielniok K, Durlik M. Association of Circulating
Anti-HLA Donor-Specific Antibodies and Their Characteristics, including C1q-Binding
Capacity, in Kidney Transplant Recipients with Long-Term Renal Graft Outcomes. Jourﬁal of
Clinical Medicine. 2023; 12(4):1312. https://doi.org/ 10.3390/jcm12041312) przedstawiono



wyniki analizy wplywu obecnych po KTx anty-HLA DSA oraz ich wlasciwosci (klasa HLA,
specyficzno$é, srednia intensywno$¢ fluoroscencji (MFI), zdolno$¢ wigzania dopetniacza Clq,

subklasa IgG) na wyniki dlugoterminowe przeszczepienia nerki.

Drugi artykut (Gniewkiewicz M, Czerwinska K, Zielniok K, Durlik M. Impact of Resolved
Preformed, Persistent Preformed, and De Novo Anti-HLA Donor-Specific Antibodies in
Kidney Transplant Recipients on Long-Term Renal Graft Outcomes. Journal of Clinical
Medicine. 2023; 12(10):3361. https://doi.org/10.3390/jcm12103361) ukazuje wyniki analizy
znaczenia ewolucji anty-HLA DSA po KTx (przeciwciala zanikle preformowane, przetrwate
preformowane, de novo) dla odleglych wynikéw przeszczepienia. Ponadto w pracy

zidentyfikowano czynniki majgce zwiazek z ewolucja przeciwcial po przeszczepieniu.

Poczynione przez Doktoranta obserwacje na podstawie przeprowadzonych badan wérod
108 pacjentow po przeszczepieniu nerki, rzetelnie udokumentowane w pracach wchodzacych
w sklad dysertacji, majg bardzo duze znaczenie klinicznie. Badacz wykazal, Ze obecno$¢ anty-
HLA DSA (zar6wno powstalych de novo jak i preformowanych) u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki, zwlaszcza tych ktore posiadaja zdolno$¢ wigzania dopetiacza Clq
wigze si¢ z gorsza czynno$cig przeszczepu i jest czynnikiem ryzyka jego utraty. Ponadto
wykazal, ze zanik obecnych przed przeszczepieniem preformowanych DSA jest zwigzany ze
stosowaniem w leczeniu indukcyjnym globuliny antytymocytarnej, a funkcja nerek u tych

pacjentoéw jest podobna jak u chorych bez tych przeciwcial.

Doktorant zamieszcza bardzo istotng klinicznie konkluzj¢ o przydatnosci, a w zasadzie
koniecznosci oznaczania anty-HLA DSA, w tym oceny zdolnos$¢ wiagzania dopetniacza Clq w
ramach nadzoru immunologicznego nad chorym po przeszczepieniu nerki. Ich obecno$é¢
powinna by¢ ,czerwonym $wiattem” dla lekarza transplantologa zmuszajgcym do
zwigkszonego nadzoru nad chorym, przyjrzenia si¢ jego compliance, a by¢ moze konieczno$ci
zastosowania silniejszej immunosupresji. Za§ stosowanie w indukcji globuliny
antytymocytarnej wiaZe si¢ z obniZzeniem ryzyka immunologicznego, bowiem zmniejsza

czgsto$¢ wystgpowania preformowanych DSA po przeszczepieniu.

Przedstawiony cykl publikacji jest spojny tematycznie. Obie prace, dotycza
monitorowania immunologicznego chorych po przeszczepieniu narzagdowym i $wiadcza o
rzeczywistym zainteresowaniu Doktoranta tematem. Prace przeszly przez geste recenzenckie
sito migdzynarodowych recenzentéw, co $wiadczy o ich duzej warto$ci naukowej. Warte

podkreslenia jest rzeczowe przedstawienie swoich badan w zalaczonym do artykutow



opracowaniu bedgcym podstawa rozprawy na stopien doktora nauk medycznych. Praca
napisana jest starannie, a trudne zagadnienia opisane w spos6b jasny i przejrzysty. Wnioski
wyciagnigte z przeprowadzonych analiz bardzo klarowne. Za$§ przedstawienie mozliwosci
klinicznego wykorzystania wynikéw §wiadczg o szerokiej wiedzy Autora i jego klinicznym
zaangazowaniu.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Michata Gniewkiewicza
speinia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668) na stopien doktora nauk medycznych. Doktorant
podjat wazny z klinicznego punktu widzenia temat badawczy, sformutowat interesujace cele
pracy, zastosowal wlasciwe i nowoczesne metody umozliwiajace ich realizacj¢ oraz wykazat
umiej¢tnos$¢ wszechstronnej analizy uzyskanych wynikow w $wietle aktualnej wiedzy i
wlasciwego wnioskowania.

Przedstawiam zatem Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie lek. Michata Gniewkiewicza do dalszych
etapOw przewodu doktorskiego. Biorac ponadto pod uwagg warto$é¢ naukowg podjetego tematu
oraz istotne implikacje kliniczne uzyskanych wynikéw, a takze ich opublikowanie w pismach
o zasiggu migdzynarodowym i wysokim wskazniku oddzialywania wnioskuje o wyrdznienie

pracy.

Prof. dr hab. n med. llona Kurnatowska
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