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Ocena rozprawy doktorskiej
lekarza Lukasza Jankowskiego

»ROLA BIOPSJI PROTOKOLARNEJ W DIAGNOSTYCE PRZESZCZEPU
NERKOWEGO”

Najskuteczniejsza metods leczenia schylkowej przewlekiej niewydolnosci
nerek jest przeszczep nerki. Dzigki temu zabiegowi stan zdrowia oraz jakogé Zycia
chorych szybko ulega poprawie. Od wielu juz lat przeszczepienie nerki jest metodg z
wyboru w leczeniu schytkowej niewydolnosci nerek. Podstawowy problem w
transplantogii polega na tym, e uklad immunologiczny biorcy rozpoznaje
przeszczepiony narzad czy tez tkanke jako ,obce” i uruchamia szereg mechanizméw
majgcych na celu ich zniszczenie. W zwigzku z tym stosuje sie réznego rodzaju
zabiegi, najczesciej farmakologiczne, majace na celu zahamowanie tych reakgcji.
Obecnie stosuje sie przede wszystkim leki immunosupresyjne. W leczeniy
immunosupresyjnym biorcéw narzadéw przeszczepionych stosuje sie terapie
wielolekowa, ktéra, wykorzystujac rézne punkty uchwylu lekéw, zaburza caly szlak
odpornosci przeciwko antygenom obcego narzadu, w mniejszym stopniu blokujac
poszczegdlne tory tej reakcji, a jednoczeénie rozprasza dziatania niepozgdane
kazdego ze stosowanych w niewielkich dawkach lekéw immunosupresyjnych.
Immunosupresja podtrzymujgca jest delikatng réwnowagg migdzy odrzuceniem,
toksycznoscia, zakazeniem i nowotworem ZioSliwym i czesto jest dostosowywana do
konkretnych potrzeb pacjenta. Jednak przeszczepianie narzadu nie jest metody
calkowicie skuteczng i po kilku- kilkunastu latach dochodzi do przewleklej dysfunkciji
przeszczepu i utraty funkcji nerki co zmusza pacjentéow do powrotu na dializy.



Odlegie wyniki transplantaciji nerek zalezg do wielu czynnikéw w ktérych poczesng
role odgrywaja miedzy innymi czynniki genetyczne, powikiania stosowanych lekéw
ale réwniez interakcji pomigdzy stosowanymi lekami oraz kumulacja nieodwracalnych
zmian przewleklych, bedacych zejéciem nieleczonych lub nie odpowiadajgcych na
leczenie procesow zwigzanych z odrzucaniem.

Wydtuzenie diugoterminowego przezycia przeszczepow nerkowych jest
jednym z podstawowych wyzwan wspoitczesnej transplantologii. Duzym problemem
jest wczesne wykrywanie zmian w nerce przeszczepionej i wiaczenie odpowiedniej
terapii aby zahamowaé¢ lub nawet zatrzymad postepujace jej uszkodzenie.
Pogorszenie funkcji przeszczepionej nerki, wyrazajace si@ wzrostem stezenia
kreatyniny i spadkiem eGFR, jest zwykle poZnym objawem rozwijajacej sie w niej
patologii. Znacznie wcze$niej zmiany mozna wykry¢ w badaniu histopatologicznym
wycinka nerki, co daje szanse na wdrozenie terapii przed dokonaniem sie
nieodwracalnego, przewleklego uszkodzenia narzadu  przeszczepionego.
Wykrywaniu patologii na ich wczesnym etapie rozwoju, gdy mozliwe jest jeszcze
zahamowanie postepu zmian, jest obecnie mozliwe praktycznie jedynie dzieki
wykonywaniu biopsji protokolarnych.

Biopsja protokolarna nerki przeszczepionej jest procedurg diagnostyczng

wykonywana w okre$lonych odstgpach czasu po transplantacji, niezaleznie od
klinicznych objawéw dysfunkcji allograftu. Ma na celu identyfikacje subklinicznych
procesow patologicznych, takich jak ostre odrzucanie komérkow, odrzucanie zalezne
od przeciwciat, nefrotoksyczno$é zwigzana z inhibitorami kalcyneuryny, nefropatia
BK, czy nawrot lub rozwoj de novo nefropatii. Wczesne wykrycie tych zmian
umozliwia interwencj¢ terapeutyczna, co moze znaczaco wydluzy¢ czas przezycia
przeszczepu i poprawié jego funkcje w perspektywie dtugoterminowej .
Poglady na przydatno$¢ diagnostyczng i rokownicza biopsji protokolarnej nerki przez
ostatnie lata si¢ zmieniala, wsréd wielu badaczy panowaio przekonanie, ze
wykonywanie biopsji protokolarnych jest nieuzasadnione, poniewaz ich wyniki nie
wnoszg informaciji, ktore prowadzityby do modyfikacii postepowania terapeutycznego.
Badania pokazaly jednak, iz czesto&é wystepowania wielu proceséw w nerce
przeszczepionej przebiega bezobjawowo lub z nielicznymi objawami a przebiegaja
czesto np trudne w leczeniu odrzucanie zalezne od przeciwciai .



Weczesne wykrywanie niemych klinicznie patologii na etapie, gdy moziiwe jest
Powstrzymanie ich progresji moze stanowi¢ istotny postep w wydiuzeniu

funkcjonowania graftu.
Celem przedstawionej mi do Gceny rozprawy doktorskiej byla ocena wartosci

diagnostycznej biopsji protokolarnej oraz wybranych biomarkerow uszkodzenia nerek

(tzw. biopsji ptynnej) w wykrywaniu subklinicznych zmian w przeszczepionej nerce. .

Celem giéwnym byita:

* Ocena wartosci diagnostycznej biopsji protokolarnej oraz wybranych
biomarkerow uszkodzenia nerek (tzw.biopsji plynnej) w wykrywaniu subklinicznych
Zmian w przeszczepionej nerce.
Celami szczegotowymi:
* Ocena skufecznosci biopsji protokolarnej w wykrywaniu subklinicznych
uszkodzen nerki pizeszczepionej - analiza czestosci i charakterystyki
histopatologicznych zmian u biorcow przeszczepu.
* Ocena przydatnosci diagnostycznej biopsiji protokolarnej na tle wybranych
biomarkerow w identyfikacji wczesnych uszkodzer Przeszczepu - ocena
Przydatnosci liquid biopsy” oraz klasycznych wskaznikow laboratoryjnych.
* Identyfikacja czynnikow ryzyka niekorzystnego rokowania u biorcow nerki
przeszczepionej - analiza korelacji migdzy profilami lipidowymi, markerami
Zapalnymi i histopatologia w biopsji protokolarnej.
* Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci biopsji protokolamej w porownaniu do
standardowych metod monitorowania funkciji przeszczepionej nerki - analiza
powikian i skutecznosci klinicznej tej metody w codziennej praktyce
transplantologicznej,
Cele sq jak najbardziej suszne, aktualny, czesto dyskutowane, praktycznie
jednak ciagle niedokiadnie zbadane u Pacjentéw po transplantacji nerek.
Otrzymana do recenzji rozprawa doktorska stanowi cykli 4 prac
opublikowanych w czasopismach recenzowanych:

1. Jankowski t, Jurczak M, Sala Z, Stepien-Dziekan J, Szarpak t, Durlik M. Analysis
of selected diagnostic factors of organic kidney damage revealed in protocol
biopsy among renal transplant recipients. Medical Research Journal 2024; 9(4):
323-330.(Punktacja MNiSW: 100,0)



2. Jankowskit, Pruc M, Gasecka A, Szarpak t, Durlik M. Biomarkers identifying
deterioration of kidney graft function - usefulness of “liquid biopsy”. Renal
Disease and Transplantation Forum 2024; 17(3): 90-106. (Punktacja MNiSW: 5,0)

3. Jankowskit, Pruc M, Gasecka A, Chmielewski J, Wojcik T, Szarpak L, Kowalczyk
M. A comprehensive review and meta-analysis of SuPAR as a predictor of acute
kidney injury. Ann Agric Environ Med. 2023; 30(2): 364-368. (Punktacja MNiSW:
140,0; Impact Factor: 1,3)

4. Jankowski t, Stepien J, Jurczak M, Sala Z, Durlik M. The role of protocolar biopsy
in the diagnosis of kidney allograft dysfunction. Renal Disease and
Transplantation Forum 2023;16(4):127-134 DOI: 10.5603/rdatf.97029 (Punktacja
MNiSW: 70,0)

We wszystkich pracach Doktorant jest pierwszym autorem publikacji. Impact
factor tych prac wynosi 1,3 oraz 315 punktow MNiSW.

Artykuty zostaty oméwione w rozprawie doktorskiej liczacej 112 stron {acznie z
odbitkami publikacji i o$wiadczeniami wspétautoréw. Uktad pracy jest dos¢ typowy
dla tego typu rozprawy. Najwiekszq cze&é pracy zajmuja kopie publikacji oraz wstep
w kiérym przedstawiono problem bedacy celem rozprawy doktorskiej, oraz
omoéwienie poszczegdinych prac. Doklorant krétko przedstawia cel, metodyke
badania, w dalszej cze$ci umieszczone sg publikacje wchodzgce w skiad rozprawy
doktorskiej. Prace konczy podsumowanie i 3 wnioski oraz literatura uzyta w
omowieniu pracy doktorskiej. Ponadto na poczgtku pracy umieszczono streszczenia
zaréwno w jezyku polskim jak i angielskim a na koficu pracy znajdujg sie
oS$wiadczenia wspodiautoréw publikacii.

Z analizy wynikéw i danych z prac stanowigcych rozprawe doktorskg lekarz
tuaksz Jankowski wyciagnat 3 wnioski odpowiadajgce na postawione cele
1. Biopsja protokolarna jest skutecznym narzedziem diagnostycznym stuzacym

wykrywaniu subklinicznych zmian w nerce przeszczepionej. Pomimo swojej
inwazyjno$ci jest rowniez procedura bezpieczna, obarczona niskim ryzykiem
powikiarh.

2. Rozwoj nowoczesnych markerow uszkodzenia nerek sprawia, Zze prawdopodobna
jest rezygnacja z inwazyjnych metod diagnostycznych w przeciagu
kilku/kilkunastu lat. W chwili obecnej tzw. biopsje ptynng i biopsje protokolarne
mozna traktowaé jako metody komplementarne.



3. Szczegolne korzyéci z biopsji protokolarnej odnosza chorzy z
dyslipidemia.Wymagane $3 dalsze badania nad uzytecznoscia markerow
klinicznychtakich jak suPAR, w predykcji pogorszenia funkcji nerki, takze y
chorych bedacychbiorcami przeszczepu nerkowego.

Moje uwagi:

* Niektére wnioski przedstawione przez doktoranta np wniosek drugi méwiacy iz
rozwoj nowoczesnych markerow uszkodzenia nerek sprawia, ze prawdopodobna
jest rezygnacja z inwazyjnych metod diagnostycznych w przeciagu kilku/kilkunastu
lat nie sa wynikiem pracy oryginalnej autora ale wynikajacym z oméwienia prac w
pracy pogladowej nalezaloby raczej napisac iz z przegladu pis$mmiennictwa to
wynika

* Wydaje mi sie réwniez iz wniosek mowiacy iz szczegbine korzysci z biopsiji
protokolarnych odnosza pacjenci z dyslipdemia jest zbyt pochopny. Uzyskane
dane nie wskazuja jednoznacznie na to. Na pewno warto kontynuowaé badania w

tym temacie.

Uzyskane przez doktoranta wyniki i dane z przegladu pismiennictwa utwierdzajg w
przydatnosci i koniecznosci czestrzego stosowania biopsii protokolarnych, majac
réwniez na aspekcie to iz sama procedura jest bezpieczna.

Pismiennictwo wykorzystane w podsumowaniu cyklu prac to 73 pozycje
pi$miennictwa anglojezycznego.

Podsumowanie

Przedstawiony do recenzji rozprawa doktorska sktadajaca si¢ z cykiu 4
monotematycznych publikacji, sposréd ktérych dwie to prace pogiadowe, jedna
zostata zaprojektowana i Przeprowadzona jako badanie retrospektywne, zas 4 to
przeglad systematyczny z meta-analiza. Dotyczq one niezwykle waznego problem u
pacjentéw po transplantacji narzadéw a mianowicie wczeshego wykrywania zmian
W nerce przeszczepionej i wartosci biopsji protokolarnej w wykrywaniu i zapobieganiu
wczesnych zmian u pacjentéw po transplantacji nerki,



Recenzja w przypadku takiego doktoratu jest zdecydowanie utatwiona ze wzgledu
na wczesniejsze recenzje publikacji przez recenzentéw w czasopismach w ktérych te
prace byly opublikowane. Zaprezentowane wyniki badan na pewno moga3 sie przyczynic
sig do poprawy jakosci opieki medycznej nad pacjentami po transplantacji nerek.

Doktorant wykazat si¢ znajomoscig problemu, umiejetnoscia przeprowadzenia ba-
dan co $wiadczy o dobrym warsztacie.

Z merytorycznego punkty widzenia wyrazam opinie, ze oceniana rozprawa stanowi
przyczynek do niezwykle waznego problemu a mianowicie wczesnego wykrywania zmian
W nerce przeszczepionej a tym samym poprawy skutecznosci leczenia immu nosupresyj-
nego, unikania powiktarn a prawdopodobnie réwniez lepszej odlegtej czynnos$ci przeszcze-
pionej nerki. Przedstawiony cykl prac i wnioski z nich ptynace stanowig kolejny krok do
uznania i zdefiniowania roli biopsji protokolarnej jako narzedzia diagnostycznego w oérod-
kach transplantacyjnych

Rozprawa doktorska lekarza tukasza Jankowskiego spetnia warunki okreslone
spetnia wymagania okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnic-
twie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018 poz. 1668)

Diatego wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie iek. tukasza Jankowskiego do dalszych eta-

pow przewodu doktorskiego.

Prof dr hab. Jacek Matyszko



