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Transplantacja nerki uwaZana jest za metodg optymalng leczenia nerkozastepcrego z
uwagi na 1o, z¢ jako jedyna zapewnia powrdl homeostazy oraz przynajmniej czedciowe
odwricenie czynnosciowych zaburzefn ukladu sercowo-naczyniowego. Przezycie bhiorcow
przeszczepu nerki jest znaczgco wyisse w pordwnaniu do pordwnywalnej grupy pacjentow
pozostajgcych w programie dializ. Na wyniki przeszczepienia, oprocz jakodci narzadu,
znaczacy wplyw maja rdinice antygenowe migdzy dawca a biorcg | wywolana przez nie
odpowied? immunologiczna oraz zastosowane leczenie immunosupresyjne. Poszerzenie
dostgpnej wiedzy na temat mechanizmdéw odpowiedzi immunologicanej popreez opracowanic
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zaawansowanych metod diagnostycznych przyczynila sic do znaczacego obnizenia czestosci
wystgpowama epizodow ostrego odrzucania u biorcow. Znajomosé stanu immunologicznego
biorcy jest niezbedna do odpowiedniego dobrania lekéw immunosupresyjnych, co jest
gwarantem powodzenia procedury transplantacyjnej oraz istotnie wplywa nie tylko jakodé, ale
i dlugodé Zycia biorcy.

Badania Doktorantki skupily si¢ na analizie wplywu odpowiedzi humoralnej na losy
alloprzeszczepu nerki. Wykrywanie 1| charakteryzowanie swoistodci przeciwcial anty-HLA
poprzez oznaczenie fazy stalej z wykorzystaniem mikrosfer oplaszczonych antygenami HLA
(SAB) umoiliwia wykonanie wirtualnej proby krzyzowej. Doktorantka podjela badania nad
znaczeniem obecnosci antyHLA przed i po preeszczepieniu nerki pobranej od dawcy zywego.
Dokiorantka podigla si¢ wyjasnienia znaczenia zdolnodci wirtualneg proby krzyzowej do
preewidywania  wynikow  biologicanych prob  krzyrowych oraz  ustalenia znaczenia
klinicznego niskich mian pre-transplantacyjnych przeciwcial antyHLA, specyficznych dla
dawcy (DSA). Sg w problemy weigz dyskutowane przez naukowcow w driedzinie
immunologii transplantacyjnej, bez ustalenia ostatecznej konkluzji.

£ powyiszych powoddw moge stwierdzié, ze podjety przez Doktorantke problem
badawczy omawiajgcy znaczenie oceny swoistodci przeciweial anty-HLA w analizie ryzyka
immunologicznego u potencjalnych biorcow alloprzeszczepu nerki jest trafny, zardwno z
punktu widzenia poznawczepo, jak i praktycznego. Prredstawiona rozprawa doktorska
stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego.

Ocena rozprawy

Nadestana do oceny praca doktorska sklada sig z 2 artykulow opublikowanych w
renomowanych czasopismach migdzynarodowych, o lgcznym IF - 4,064,
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Ponizej - dla porzgdku formalnego - przedstawiam prace, kidre zostaly ujgte w
rozprawic doktorskiej.
1) Olszowska-Zaremba N, Zagoddion R, Gozdowska J. Accuracy of virtual crossmatch
(VXM) prediction of physical crossmatch (PXM) results of donor specific antibody (DSA) in
routine pretransplant settings-a single-center experience. Transpl Immunol. 2022;72:101583.
doi: 10.10164.trim.2022,101 583 - IF 2.032; 70 pkt. MNiSW
2) Olszowska-Zaremba N, Gozdowska J, Zagozdion R. Clinical significance of low pre-
transplant donor specific antibodies (DSA) in living donor kidney recipients with negative
complement-dependent cytotoxicity crossmatches (CDCXM), and negative flow cytometry
crossmatches (FLXM) - A single-center expenence. Transpl Immunol. 2022;74:101672.
doi: 10.1016/.trim. 2022101672~ IF 2.032; 70 pki. MNiSW

Wraz z kopiami prac przekazano bardzo obszeme, osiemdziesicciodwustronicowe
omowicnie prac, wprowadzajgce w problematyk¢ realizowanych badan. Doktorantka
przedstawila w nim cel rozprawy, metodyke realizowanych badah oraz podsumowano
uzyskane 1 opublikowane w poszczegblnych pracach wyniki, z ukazaniem kluczowych
wnioskdw. Opracowanie zostalo starannie przygotowane pod wzgledem edytorskim. Z
obowigzku recenzenta chcialabym zwrocié uwage, e sformulowanie ,poziom kreatyniny”™,
stanowigce kalke z jezyka angielskiego, powinno byd zastapione wyradeniem _stedenie
kreatyniny w surowicy krwi"”. Nieliczne bledy edytorskie pod postacig literdwek nie obnizaja
wartosci pracy. Zastosowane pismiennictwo jest aktualne i dobrze dobrane.

Pierwsza publikacja wlgczona do cyklu prac miala na celu zbadanie zdolnodci
pojedynczych DSA oznaczonych metoda SAB do prognozowania wynikéw priby krzyzowej.
Doktorantka przeprowadzila oceng korelacji pomigdzy wartodcig MFI dla pojedynczych DSA
o swoistodcl HLA-A, lub -B lub -DR a wynikiem proby krzyzowej wykonanej metods
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cytotoksycznosci zaleznej od dopelniacza (CDC-XM) oraz proby krzyzowej metods
cytometni przeplywowe] (FLXM). Badania przeprowadzono dwukrotnie w ciggu 4 miesigcy
w celu wykonania analizy kinetyki DSA.

Doktorantka wykazala, #e zdolnodé pojedynczych DSA do prognozowania wyniku
CDC-XM byla mniejsza niz w przypadku FLXM. Przewidywanie wyniku FLXM odbywalo
si¢ z dobra dokladnodcia z niskim punktem odcigeia MFI okolo 6000, Natomiast
prognozowanie wyniku CDC-XM odznaczalo si¢ niskg dokladnoscia z punktem odcigcia
okolo 10 000 MFI. Kwartalna aktualizacja wynikéw anty-HLA nie spowodowala istotnej
poprawy prognostyki VXM w badanej grupie biorcow.

Druga czesé projekiu byla podwigcona ocenie znaczenia klinicznego pre-
transplantacyjnych DSA HLA-A, -B, -DR <5000MF] oraz wszystkich DSA swoistych dia
HLA-DQ, -DP, -Cw, ktdre nie byly rutynowo typowane u potencjalnych dawecdw iywych w
czasie trwania badania. Ponadio Doktoranta zbadala czgstoéé wystepowania de novo DSA
oraz pre-transplantacyjnych DSA wykazujacych tendencje do utrzymywania si¢ po
preeszczepieniu.

W badanej grupie Doktorantka obserwowala obecnosé pre-transplantacyjnych DSA u
1/3 pacjentdw, w znakomite) wigkszodei o swoistodci HLA -DO, -DP oraz -Cw, (2
najwyzszym MFI dla DSA DQ2). Obecnodd tych pre-transplaniacyjnych DSA nie wplyngla
czynnosc nerki u biorcow, orz na przezycie przeszczepionych nerek. W okresie obserwacii
nie odnotowano Zadnego przypadku ostrego odrzucania zalenego od preeciwcial
potwierdzonego biopsja, co przemawia za tym, Ze pacjenci posiadajgcy niskie DSA nie s5
narazeni na czgstsze wystgpowanie epizoddw ostrego odrzucania. Jednakze DSA-pozytywni
biorcy mieli tendencje do czesiszego wystgpowania przeciwcial de novo DSA oraz zlogdw
C4dd w kapilarach okolo cewkowych).
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Nie mam uwag pod wzgledem merytorycznym. Podsumowujac stwierdzam, e
przedstawiona mi do oceny praca doktorska swiadczy o szerokiej wiedzy Autorki w zakresie
przedstawionej tematyki, zawiera oryginalng i nowatorskg koncepeje naukowo-badawczg. Na
szczegdlne wyrdinienie zashuguje szerokie omdwienie probleméw immunologicznych
zwigzanych z przeszczepieniem nerki. Ten nielatwy w odbiorze material, zostal przekazany w
Jasny i uporzgdkowany sposob, jednoczednie z zachowaniem detali omawianych problembw.

Przedstawiony cykl artykulow jest rzetelnym opracowaniem wiadciwie opracowanego
materiatu klinicznego z zastosowaniem adekwatnych narzedzi badawczych. Opublikowanie
wynikow badan w literaturze swiatowej daje mozliwosci korzystania z migj przez liczne grono
naukowcow, nie tylko z Polski. Sumaryczny wspdlezynnik wplywu tych prac przekracza 4, co
spelnia kryteria stawiane pracom doktorskim.

Uwazam, 2e rozprawa doktorska mgr Nataszy Olszowskiej-Zaremby jest udang priba
wigczenia si¢ w nurt badan dotyczacych oceny ryzyka immunologicznego u potencjalnych
biorcéw alloprzeszczepu  nerki. Autorka wykazala sie wymagang umiejetnodcia
samodzielnego formulowania i rozwigzywania problemdw naukowych, samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej oraz wykazala sie dobrym przygotowaniem merytorycenym i
szeroks wiedzg teoretyczng w prezentowanej dyscyplinie. Praca jest rzetelnym opracowaniem
wiadciwie opracowanego malerialu badawczego z zastosowaniem adekwatnvch narzedzi
badawczych.

Podsumowujgc stwierdzam, 2e rozprawa doktorska spelnia warunki okredlone w art.
187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo 0 szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz.

1668). Mam msrczyt zlodywé Wysokie) Radzme Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wmiosek o dopuszczenie mgr Nataszy

Olszowskiej-Zaremby do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Z uwagi na nowatorski
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charakter pracy oz opublikowanie czgdel wynikdw w renomowanym czasopidmie wnioskuje
o wyrbinienie pracy.

Wroclaw 20.03.2023



